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2 RESUME






Resumen

ANTECEDENTES

El envejecimiento de la poblacion tiene como consecuencia que
determinadas patologias degenerativas, como la estenosis aortica,
alcancen prevalencias que adquieren dimensiones epidémicas.
Ademas de su importancia epidemioldgica, el prondstico sombrio sin
tratamiento hace de la estenosis aortica, una entidad merecedora de
consideracion en el ambito de la salud publica.

La cirugia ha sido en las ultimas décadas la Unica modalidad de
tratamiento capaz de alterar la historia natural de esta entidad. Sin
embargo algunas condiciones cuya prevalencia aumenta con la edad,
como son la fragilidad, la dependencia o la morbilidad multiple, se
asocian a mayor incidencia de eventos adversos, lo que puede
comprometer los resultados obtenidos tras la sustitucion valvular
aortica.

La aparicion de protesis implantables via transcatéter, que constituyen
una alternativa a la cirugia en pacientes de riesgo intermedio, realza la
importancia de asignar el tratamiento adecuado en funcién de una
optimizada seleccion de los pacientes.

OBJETIVOS

El objetivo principal ha sido evaluar si existe una correlacion entre el
sindrome de fragilidad y la mortalidad por cualquier causa, tanto
operatoria como en el seguimiento.

Como objetivos secundarios se han establecido estudiar la influencia
de la fragilidad en las complicaciones operatorias asi como en las
necesidades transfusionales y estancias tanto en la UCI como
hospitalaria. Igualmente se han valorado los mismos resultados para la
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discapacidad y para la comorbilidad ademds de sus implicaciones en
el seguimiento.

MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio prospectivo de 183 pacientes de 75 o mas afios
sometidos a sustitucion valvular aodrtica con o sin revascularizacion
coronaria asociada. La fragilidad de estos pacientes se valord segin
los criterios fenotipicos propuestos por Fried en el Indice de
Fragilidad del Cardiovascular Health Study (CHS): pérdida de peso,
sensacion autopercibida de agotamiento, baja actividad fisica, baja
velocidad de la marcha y disminucion de fuerza muscular. La
dependencia para actividades instrumentales de la vida diaria se
defini6 de acuerdo con la escala de Lawton-Brody y la morbilidad
multiple se gradud en funcion del indice de comorbilidad de Charlson
(CCI).

RESULTADOS

Se identificaron 57 (31%) pacientes fragiles, 18 (9,9%) dependientes
para actividades instrumentales de la vida diaria y 67 (36,6%)
pacientes tenian un CCI >4. Los pacientes fragiles y los dependientes
han tenido una tendencia a peores resultados operatorios en términos
de mortalidad, transfusioén y estancias, tanto en la unidad de criticos
como hospitalaria postoperatoria, tendencia que no alcanzd la
significacion estadistica.

Los pacientes con mas morbilidad (CCI >4) tuvieron mayor
mortalidad operatoria (4,5% vs 0,0%, p=0,048). De igual forma
recibieron mas concentrados de hematies perioperatorios (media
2,3+3,0 vs 1,0+1,5, p=0,05) y tanto su estancia en UCI (155,3 vs 45,6
horas, p=0,01) como su estancia hospitalaria han sido més largas (15
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vs 9 dias, p=0,007). En el seguimiento, tras el analisis multivariado, la
fragilidad resulto ser un predictor independiente para mortalidad en el
primer afio tras la intervencion y la dependencia para actividades
instrumentales lo fue a los tres afios de la misma. La comorbilidad
multiple con CCI >4 ha sido predictor independiente para mortalidad
en cualquier momento del seguimiento en esta muestra.

CONCLUSIONES

La medida de la fragilidad es relevante para identificar aquellos
pacientes con mayor riesgo de resultados adversos tras la sustitucion
valvular adrtica. La evaluacion de fragilidad, alta comorbilidad y
dependencia para actividades de la vida diaria son pilares basicos en la
valoracion preoperatoria de los pacientes con estenosis aortica severa
candidatos a tratamiento quirurgico de la valvulopatia.
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Introduccion

3.1 ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES:
IMPORTANCIA EPIDEMIOLOGICA

3.1.1 CONTEXTO ACTUAL

A principios del siglo XX las enfermedades del sistema circulatorio se
convirtieron en la primera causa de muerte en los paises desarrollados,
y desde entonces se mantienen, en Espana, en Europa y en los Estados
Unidos, como la principal causa de 6bito. Son responsables de una
tasa de mortalidad que supera los 250 por cada 100.000 habitantes (1),
y es la cardiopatia isquémica la entidad etiologica mas frecuente (2-4).

Las enfermedades cardiovasculares suponen la principal carga para la
poblacion anciana, sus cuidadores y los sistemas de salud, ya que
ademds de ser la primera causa de muerte, este grupo de procesos
constituyen, asi mismo, la causa mas frecuente de hospitalizacion en
la poblacion espafiola, siendo responsable de mas de 5 millones de
estancias hospitalarias (5).

El envejecimiento es una parte inevitable de la vida y constituye el
principal factor de riesgo tanto para desarrollar enfermedad
cardiovascular como para mortalidad asociada a la misma (6, 7). La
prevalencia pasa del 38% en la quinta década de la vida, al 79-86%
para personas de mas de 80 afios (8).

En Espaiia el 34,7% de las muertes en mayores de 79 afios ocurridas
en 2014 se debieron a enfermedades cardiovasculares. Por debajo de
esa edad son los tumores la principal causa de muerte (1).

El incremento de la esperanza de vida junto con la creciente
prevalencia de estas patologias en edades avanzadas (9-11), tiene
como consecuencia que hasta el 40% de las personas mayores de 80
afios padezcan sintomas derivados del envejecimiento cardiovascular
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(12). El 25% de ellos padecen algun grado de limitacion funcional de
este origen (13), siendo la insuficiencia cardiaca la quintaesencia del
estadio final del envejecimiento del corazon, ya que representa la
convergencia de las alteraciones estructurales y funcionales del
aparato circulatorio.

Principales causas de muerte en perspectiva

»—— guerra

@ embarazo y nacimiento
@ — complicaciones médicas
. ~ asesinato

. eventos indeterminados
trastornos cardiacos

y circulatorios trastomos mentales

.— accidentes de transporte
cancer

— suicidio
trastornos musculoesqueléticos

desérdenes Clabetes

respiratorios 3 ¢
e accidentes no relaciones
con el transporte

infecciones

trastornos renales

desérd: digestivos

del si nervioso

Figura 1.- Perspectiva de las principales causas de muerte [fuente Atlas de riesgo,
NHS, Reino Unido (14)]

Todo ello se traduce en una incidencia que se duplica con cada década
de vida (15). En estos grupos etarios, se constata la presencia de una
mayor carga de insuficiencia cardiaca cronica como entidad
patoldgica. El aumento de su prevalencia con la edad es un hallazgo
consistente: desde 0.7% en menores de 65 afios, a mas del 2% en
pacientes mayores de 65 afos, pudiendo alcanzar el 10% en
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octogenarios segun unas series (15) y el 13% en personas de 75 o mas
afios de edad segun otras (16, 17).

La insuficiencia cardiaca no solo conlleva un aumento de la
mortalidad, si no que repercute negativamente en el estado funcional
por la disminucion de capacidades psicométricas en pacientes
ultraseptagenarios. Se ha relacionado con la limitacion fisica,
cognitiva y con alteraciones afectivas. El resultado, ademdas del
aumento de la morbilidad hospitalaria, deriva en menor autonomia,
autosuficiencia y disminucion de la calidad de vida (18, 19).

Tasa por 100.000
1.600 —
1.400 —
1.200 —
1.000 —

800 —
600 —
400 —

200 —

e I s CO CO €O CO €O ¢ O O ¢ DO D D D D [ =

DDHDD D DDHIDDDDD DD DD OO DO OO

T T T T T T T T T T v o o — N NN
Ano

@ Enfermedad aparato circulatorio = Enfermedad cerebrovascular 4 Enfermedad isquémica corazén

Figura 2.- Tendencia en morbilidad hospitalaria por enfermedades cardiovasculares
en Espafna [tomado de Banegas y cols. Revista Espanola de Cardiologia (5)]

La prevalencia de la patologia cardiovascular se espera que aumente
en torno al 10% en los proximos 20 afios (7).
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3.1.2 ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACION

3.1.2.1 DATOS DEMOGRAFICOS

El envejecimiento de la poblacion en los paises industrializados se
estd acelerando rapidamente, y en las proximas décadas la proporcion
de personas de edad avanzada de las sociedades occidentales
aumentara significativamente, alcanzando dimensiones epidémicas.

La relativa ausencia de pobreza abyecta y de malnutricion severa junto
con la disponibilidad de tratamientos para los sindromes coronarios
agudos y accidentes cerebrovasculares, han contribuido de forma
significativa al aumento del nimero de octogenarios en los paises
desarrollados (20, 21).

Las proyecciones demograficas realizadas a nivel mundial por
Naciones Unidas, estiman un aumento muy relevante de personas
mayores de 65 afos, mas del doble del 2010 al 2040, y pasaran de 461
millones en 2004 a 2000 millones de personas en 2050 (22), lo que
supondria mas del 20% de la poblacion mundial (23). En el afio 2020
el nimero de personas mayores de 65 afios superara al numero de
niflos menores de 5 afios (24).

En Espafia el proceso de envejecimiento ha ocasionado que en el afno
2001 se haya producido una histérica inflexion demografica, al
sobrepasar la poblaciéon espafiola de mayores de 65 afios a la
poblacion infantil menor de catorce afios (25).

La alta esperanza de vida en Espafia, la segunda en la Union Europea
después de Francia, hace que actualmente el nimero de personas
mayores de 65 afos alcance los 8,5 millones (18.1%) y el nimero de
mayores de 85 afios sea de 1,5 millones (3,2%) (26).
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Esta tendencia, dominante en los paises desarrollados, tiene como
consecuencia un incremento de este grupo etario que se espera sea
aproximadamente del 50% entre los afios 2000 y 2030 (23, 27). Se
estima igualmente, un aumento de la proporcion de octogenarios en la
poblacion espafiola, que pasaria del 5,7% actual al 21,1% en 2061, de
acuerdo con las proyecciones del Instituto Nacional de Estadistica y
que se corresponde con las estimaciones referidas por organismos
internacionales para las sociedades desarrolladas. La esperanza de
vida seria de 89 afios para los hombres y 92 para las mujeres (28).

90,0 -

88,0 - 87,9

86,0 > ’ e Espafia
84,0 - ’ e=mmFrancia
82,0 - emm» Alemania
80,0 - em]talia

78,0 - e Syccia

76,0 - e===Reino Unido
740 Portugal
72,0
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Figura 3.- Proyeccion demografica: Esperanza de vida ajustada por paises. Datos
numéricos correspondientes a Espafa. [Fuente de datos Eurostat Database,
Septiembre de 2017 (29)].

Resulta relevante que mientras a principios del siglo XX apenas el

30% de los fallecidos en un afio en Espafia eran personas de edad
avanzada, este porcentaje alcance el 84,9 % en 2012 (25).
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3.1.2.2 CONSECUENCIAS DEL ENVEJECIMIENTO DE LA
POBLACION

El aumento del numero de personas mayores de 65 afios, y la mayor
frecuencia de entidades patoldgicas en este grupo de edad, explican la
escalada en la utilizacion de servicios sanitarios con la consiguiente
repercusion en la financiacion (30), en gran medida debido a la
explosion de las enfermedades cronicas y al afloramiento de casos
complejos con multiples condiciones de comorbilidad (31, 32).

El envejecimiento de la poblacién es una realidad demografica que
unida al hecho de la decreciente morbilidad hospitalaria de la
poblacion infantil, provoca que los mayores de 65 afios sean
responsables de mas de la mitad de todas las estancias hospitalarias.

Sin embargo, en términos relativos, la contribucion que la
discapacidad tiene en la pérdida de afios saludables ha disminuido en
los paises occidentales, ya que ha pasado del 18% al 8%, y como
consecuencia la esperanza de vida saludable aumenta mas
rapidamente que la esperanza de vida total (33). A pesar de ello no
deja de ser preocupante la evidencia del riesgo de institucionalizacion,
el uso frecuente de servicios sociosanitarios y la creciente
dependencia.

La mayor supervivencia de pacientes con trastornos cronicos,
fundamentalmente debida a la mejora en el tratamiento de los mismos,
conduce a una poblacion envejecida con prevalencias aumentadas de
condiciones asociadas a su vulnerabilidad, que desemboca, entre otras,
en un incremento del nimero de hospitalizaciones (34).

El aumento de la hospitalizacion y la intensificacion de los servicios
de salud (30) han conseguido en los paises desarrollados, no
solamente el aumento de la longevidad por postergacion de la edad de
la muerte (35), sino también la mejora de la calidad de vida el afio
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previo a la muerte: personas mayores de 85 afios hoy, tienen mejor
calidad de vida en el afio previo a la muerte que aquellas que murieron
antes de cumplir los 85 afios hace tres décadas (36).

El aumento de la esperanza de vida supone un enorme éxito desde la
perspectiva individual, pero la desviacion demografica resultante se
convierte en un desafio para los sistemas sociosanitarios a nivel global
(37).

3.2 ESTENOSIS AORTICA

3.2.1 DEFINICION Y GRADOS DE ESTENOSIS AORTICA SEVERA

3.2.1.1 DEFINICION

La estenosis valvular adrtica es la causa mas frecuente de obstruccion
al tracto de salida del ventriculo izquierdo, afectando de forma general
al 5% de las personas mayores de 65 afos (38). Menos frecuentemente
se identifican causas obstructivas en localizaciones supra o
subvalvular.

No existe una definicion uniforme de enfermedad valvular, ya que la
relevancia clinica de esta condicion depende en mayor medida de la
severidad de la disfuncion valvular que de la alteracion anatémica en
si.

Ademas, los signos clinicos tales como la desaparicion del segundo
ruido aortico aunque son especificos de la estenosis adrtica severa no
son sensibles. Por ello, la ecocardiografia es la herramienta preferida
para su diagndstico, y la aplicacion de doppler la técnica de eleccion
para valorar la severidad de la estenosis aortica (39).

La definicion de la estenosis adrtica severa se basa en la historia
natural de los estudios de pacientes no intervenidos con estenosis
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aortica, que muestran un prondstico pobre una vez que el pico de
velocidad transvalvular aortica alcanza los 4 m/s, correspondiéndose
con gradientes medios >40 mmHg.

En pacientes con bajo flujo anterdgrado, la estenosis adrtica puede ser
severa con velocidades valvulares y gradientes mas bajos. En estos
pacientes debe calcularse el area valvular. El pronostico es peor
cuando el area valvular aortica es menor de 1 cm2 siendo raro, tal y
como ya apuntaban Lombard y Selzer, el desarrollo de sintomas con
un orificio valvular por encima de ese valor (40).

3.2.1.2 GRADOS DE ESTENOSIS AORTICA

La esclerosis valvular adrtica se caracteriza por un engrosamiento y
calcificacion de la valvula adrtica sin restriccion al movimiento de las
valvas ni gradiente significativo, y se define como la velocidad de jet
<2-2,5 en funcion de las guias de practica clinica utilizadas (41).

La estenosis aortica se produce cuando al engrosamiento valvular se
suma una reduccion de la apertura de la misma en sistole y presenta
como consecuencia una velocidad anterograda transvalvular mayor de
2,5 m/s (42).

Grados de estenosis adrtica

Esclerosis EA Leve EA moderada EA severa

Velocidad maxima (m/s) <2,5 2,6-2,9 3,0-4,0 24,0
Gradiente medio (mmHg) - <20 20-40 240

AVA(cm?) - >1,5 1,0-1,5 <1,0
AVA indexada (cm?/m?) - >0,85 0,60-0,85 <0,6
Ratio Velocidad - >0,50 0,25-0,50 <0,25

Tabla 1.-Gradacion de la estenosis aortica [Baumgartner y cols. EHJ, 2017 (43)]
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Los estadios de la estenosis adrtica se definen por los sintomas, la
anatomia valvular, la hemodindmica y la funciéon ventricular
izquierda. Estenosis adrtica severa se define como aquella que tiene
una velocidad transvalvular maxima mayor de 4 m/s con un area
valvular aortica <lem’, y se considera muy severa si tiene una
velocidad transvalvular >5 m/s o un gradiente medio >60 mmHg (44)
segun las guias de practica clinica de la AHA/ACC, o una velocidad
>5,5 m/s segun las guias de la ESC/EACTS (42). La severidad en
cuanto al area de la valvula, comienza al bajar de 1 cmz, resultando
critica si el area valvular es < 0,8 cm” (38, 45). Indexar el area
valvular a la superficie corporal puede resultar util, sobre todo en
pacientes con baja superficie corporal, siendo el valor de corte para la
severidad 0,6 cm*/m” de superficie corporal (46).

Si el gasto cardiaco estd preservado es infrecuente encontrar estenosis
adrtica severas con gradientes transvalvulares inferiores a 40 mmHg,
lo cual puede suceder en situaciones de bajo flujo, en el contexto de
una funcién deprimida del ventriculo izquierdo (47).

En el anciano se ha descrito una entidad en la que coexisten un area
valvular menor de lcm?, un gradiente transvalvular medio menor de
40 mmHg y una funcion ventricular izquierda conservada. Se trata de
un “Bajo Flujo Paraddjico”, con un indice de volumen/latido <35
ml/min que se asocia con ventriculos de tamafio pequeio,
hipertroficos y con historia de hipertension (48).

La permanencia de la estenosis adrtica severa sintomatica sin tratar se
asocia con una mortalidad del 50% de dos a cinco afios tras la
aparicion de los sintomas (49, 50). A pesar de este hecho, se estima
que el 34% de los pacientes diagnosticados de estenosis aortica severa
sintomatica no reciben tratamiento especifico (51).
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3.2.2 EPIDEMIOLOGIA

3.2.2.1 ESTIMACIONES DE PREVALENCIA

Los estudios epidemiologicos de las enfermedades valvulares
presentan distintas dificultades: los datos existentes acerca de la
disfuncién valvular en los ancianos son escasos y basados
generalmente en series hospitalarias, no poblacionales, o con datos de
patologia procedentes de autopsias, con el consiguiente sesgo de
seleccion. Por ello, la prevalencia de la estenosis adrtica severa ha
permanecido desconocida durante tiempo debido a la ausencia de
estudios en poblacion no seleccionada.

Las estimaciones no pueden basarse Unicamente en informacion
clinica, porque los sintomas solo ocurren en las fases mas avanzadas
de la enfermedad y la valoracion de las enfermedades valvulares es
clinicamente imprecisa (52), careciendo de especificidad la
exploracion fisica de estos pacientes. La ecocardiografia, tan
importante en la valoracion de la severidad y el pronostico de las
enfermedades valvulares (39, 44, 46, 53), tiene limitaciones practicas
evidentes para su aplicabilidad en los estudios epidemioldgicos ya que
requiere de grandes muestras. Sin embargo se sabe que la carga de
valvulopatia se infraestima cuando se prescinde de un screenming
ecocardiografico. El unico estudio epidemiologico basado en la
poblacion que incluye el empleo sistematico del ecocardiograma ha
sido el realizado por Nkomo y cols. en un grupo de 11.911 pacientes
(38).

La emergencia de los procedimientos transcatéter ha renovado el
interés de la comunidad cientifica acerca de la epidemiologia de la
estenosis aortica.

38



Introduccion

Hay evidencia de que la estenosis adrtica es la valvulopatia adquirida
mas frecuente en Europa y América del Norte (46, 54, 55), con una
prevalencia creciente y relacionada con la edad, que se duplica por
encima de los 85 afios (9, 33, 56) . La edad es un predictor
independiente de la estenosis valvular adrtica que duplica el riesgo de
padecerla por cada diez afios de incremento etario (57, 58).

Por ello, el envejecimiento de la poblacidon occidental y la asociacion
de la prevalencia con el propio envejecimiento hace de la valvulopatia
aortica la enfermedad valvular mas frecuentemente referida para
tratamiento en los paises desarrollados (54), con el consiguiente
impacto en los recursos de los sistemas de salud (38, 47, 59).

La enfermedad wvalvular adrtica degenerativa se caracteriza
macroscopicamente como un engrosamiento, endurecimiento y
calcificacion de las valvas sin fusion comisural, al contrario de lo que
ocurre en la valvulopatia reumatica.

La esclerosis adrtica es una entidad frecuente, que se asocia con un
incremento del riesgo de mortalidad cardiovascular, incluso en
ausencia de obstruccion al flujo sanguineo a través de la vélvula
aortica. Afecta aproximadamente al 25% de las personas de mas 65
afios y al 48% de los mayores de 84 afios (52, 57).

Se refleja presencia de depdsitos de calcio en la valvula adrtica con
relativa frecuencia. Aronow y cols. describen algin grado
calcificacion de las valvas adrticas aproximadamente en el 40% de las
personas mayores de 80 afios, estenosis aortica en mas del 15% y
formas moderadas o severas de estenosis en el 7% (60-62).

En la descripcion realizada por Waller y cols. sobre cuarenta
necropsias realizadas a pacientes de 90 o mds afos de edad, se
identifican depositos de calcio en 22 pacientes (55%) (63).

39



MIGUEL ANGEL PINON ESTEBAN

. . _ 9 2
Severe AS in patients>75y old 14 Nkomo™  AVA <1.5cm
Random-effects model — Lindroos®® AVA <1.2cm?
129 — stewart®® V,,, >2.5m/s
Author Year % (95% Cl) Cases/Sample
10
Lindroos 1993 —_— 378(226,5.91) 181476 L.
3
Lin 2005 610 (201, 1366) 5/62 K
2 64
o
Nkomo 2006 - 131(1.05,161) 87/6663 &
Van Bemmel 2010 123(0.03,6.69) 1/81 4
Vaes 2012 — = 504(412,823) 336556
2
Overall <> 338 (1.10, 5.65)
0 T T T T 1
a) b ) 45 55 65 75 85 95

0 q 2 3 4 5 6 7 8 9 Age (years)

Figura 4.- Prevalencia de estenosis adrtica en relacion con la edad. [a) tomado de
Osnabrugge y cols. (64), b) tomado de lung y cols. (59)]

La prevalencia estimada de la estenosis aortica calcificada oscila entre
el 2 y el 7%. De los estudios existentes se obtienen resultados dispares
para las formas mas severas de estenosis aortica (prevalencias
comprendidas entre el 3 y 23%) (31, 58, 65). Esto se debe a la escasez
de estudios realizados en la poblacion general, lo que dificulta una
correcta estimacion de la verdadera carga de la valvulopatia en la
comunidad, por lo que se infiere generalmente de series de
hospitalizacion o de cirugia. Por este motivo han sido disefiados
algunos estudios comunitarios encaminados a estimar dicha
prevalencia.

3.2.2.2 ESTUDIOS DE POBLACION

Revisamos los tres estudios de prevalencia de estenosis aortica
basados en la poblacion: dos de ellos son norteamericanos, el de
Nkomo y cols. con 11.911 personas (38) y el de Stewart y cols. con
5.201 hombres y mujeres reclutados para el Cardiovascular Health
Study (58). El ultimo de los estudios referidos es finlandés, en el que
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Lindroos y cols. en el Helsinki Aging Study evaliian a 501 personas
>75 afios (57).

En éste ultimo, el Helsinki Aging Study, se describieron formas ligeras
de calcificacion valvular adrtica por ecocardiografia en el 40% de la
poblacion, afectando al 13% las formas mas severas (57). La
esclerosis valvular adrtica (definida en este estudio como la velocidad
pico a través de la valvula < 1.5 m/s) afecta a algo mas del 40% de los
octogenarios, segun los datos publicados por Lindroos y cols. en un
analisis posterior (66).

El Cardiovascular Health Study, realizado en mayores de 65 afios,
reporta una prevalencia de esclerosis valvular del 26% y de estenosis
aortica franca del 2%, si bien esta Giltima aumenta con la edad hasta el
4% en mayores de 85 afios (58).

De la serie de Nkomo y cols. se obtiene igualmente una fuerte
asociacion entre la edad y la prevalencia de la estenosis aortica, con un
odds ratio de 2.5 (95% IC 2.0-3.1) por cada década que aumenta la
edad (38). Este incremento de la estenosis aortica con la edad es
consistente con el hallazgo descrito en el Euro Heart Survey que
reporta una edad media de 69 afios para los pacientes sometidos a
SVA (54).

En resumen, de estos estudios de poblacion y de los metandlisis
realizados se desprende que la estenosis aortica moderada afecta a
aproximadamente al 2% de los individuos entre 70 y 80 afios. Si se
consideran edades mayores de 75 afios la prevalencia de las formas
severas oscila entre el 3,4 y el 4,6 % (38, 64). Este porcentaje puede
aumentar incluso segun algunas series hasta el 8% cuando se trata de
individuos mayores de 84 anos (57).

Si consideramos los datos epidemioldgicos referentes a nuestro
entorno no obtenemos diferencias sustanciales. Ferreira-Gonzélez y
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cols. describen algin grado de engrosamiento o calcificacion en el
45% de la poblacion mediterranea mayor de 65 afios (67). En Espafia,
el 7% de las personas mayores de 85 afios tienen algin grado de
estenosis adrtica (26, 67), lo que supone aproximadamente 100.000
pacientes, teniendo en cuenta que hay aproximadamente 1,5 millones
de personas mayores de 85 afios (26), proporcion concordante con la
descrita en los estudios de poblacion realizados (57).

Estos datos referidos, sugieren que el peso que la enfermedad valvular
aortica desempefia en el campo de la salud publica debe ser
reconsiderado. La asociacion de esta valvulopatia degenerativa con la
edad, unida al hecho de un aumento progresivo de la esperanza de
vida en las sociedades occidentales, tiene como resultado una entidad
que merece segin algunos autores, consideraciones epidémicas. Este
hecho se traduce en un marcado impacto en los sistemas de salud de
los paises desarrollados, y constituye por tanto, un desafio para la
salud publica (38).

Ademas de ser frecuente, la estenosis aortica severa, es una condicion
altamente letal, en la que la presencia de sintomas y la FEVI tienen un
fuerte valor predictivo para mortalidad (39, 44, 46, 68). Hasta el 50%
de los pacientes con estenosis aortica severa fallecen en los dos afios
siguientes a la aparicion de los sintomas (49). Incluso las formas mas
leves como la esclerosis adrtica, con apertura normal de las valvas, se
asocian a un aumento del riesgo de padecer eventos cardiovasculares
adversos (52).

Por ello, al tratarse de una condiciéon asociada a un prondstico tan
sombrio, surge la necesidad de considerar para estos pacientes una
alternativa terapéutica con la finalidad de modificar el curso asociado
a la historia natural de esta entidad.
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Pronostico de Estenosis Aortica en relacion con
algunos canceres metastasicos
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Figura 5.-Supervivencia a 5 anos de los principales canceres metastasicos en
relacion con la estenosis aortica severa inoperable [datos obtenidos de PARTNER 1
para la estenosis aortica (69) y del National Cancer Institute para las neoplasias
(70)]

3.2.3 ETIOPATOGENIA

3.2.3.1 DEGENERATIVA

El perfil de los pacientes referenciados a cirugia valvular en los
ultimos 30 afios ha cambiado en los paises industrializados,
fundamentalmente por la drastica reduccion de la wvalvulopatia
reumatica y el crecimiento exponencial de entidades degenerativas. La
valvulopatia reumatica ha quedado confinada a los paises no
desarrollados (71, 72).
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Figura 6.- Escasa prevalencia de cardiopatia reumatica en los paises desarrollados
[tomado de Carapetis y cols, Lancet 2005 (72)]

La estenosis aodrtica calcificada esta causada por el deposito de calcio
principalmente en las valvas y menos frecuentemente se produce
fusion comisural.

Entre las teorias propuestas acerca del factor inicidtico, la mas
reconocida es la del estrés mecanico de las valvas. Funcionalmente la
anatomia tridimensional de las valvas adrticas permite que se
comparta el estrés entre las valvas y los senos de Valsalva. La
repercusion histologica de este estrés afecta al alineamiento de las
c¢lulas endoteliales y a la disposicion de las fibras de colageno (73).
La calcificacion de las valvas ocurre en aquellas localizaciones de
estrés aumentado (74, 75). Esta teoria esta sustentada por el hecho que
supone la degeneracion mas temprana y progresiva de las valvulas
aorticas bicuspides, al tener una distribucion del estrés menos efectiva
(76).
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A Hemodynamic Flow Across the Aortic Valve
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Figura 7.- Perspectiva del estrés hemodinamico, arquitectura normal de la valvula
aortica y calcificacion de la misma. [tomado de Rajamannan y cols (77)]

Desde el punto de vista histolégico e inmunohistoquimico , la lesion
precoz de la estenosis aortica es un proceso inflamatorio activo con
algunas semejanzas con la aterosclerosis, como el depdsito de lipidos,
infiltrado por células T y macréfagos, asi como disrupcion de la
membrana basal; aunque presenta también algunas diferencias, como
es la mineralizacion prominente y el escaso numero de células
musculares lisas presentes (78).

Posteriormente se genera un desorden lentamente progresivo, con un
espectro continuo de la enfermedad que comprende desde un
engrosamiento valvular leve sin obstruccion al flujo sanguineo
(esclerosis adrtica), hasta una calcificacién severa con marcada
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limitacion de la movilidad de las valvas (estenosis adrtica). Debido a
que el proceso de calcificacion pasiva de las valvas es tiempo-
dependiente, se ha venido considerando como una entidad
degenerativa. Tanto la esclerosis aortica, como la calcificacion
valvular adrtica, y la calcificacion anular mitral son procesos de esta
indole. Nassimiha y cols. describen por ejemplo, una asociacion entre
la reduccion del area valvular aortica por afo y la presencia de calcio
en el anillo valvular mitral (79).

En el Helsinki Aging Study ademas de la edad, la hipertension y el
bajo indice de masa corporal fueron predictores independientes de la
calcificacion valvular aortica. Cada diez anos de edad se duplica el
riesgo de calcificacion valvular (66).

Aunque es evidente que su prevalencia aumenta con la edad, varias
lineas de investigacion sugieren que el envejecimiento no es condicion
unica y suficiente para el desarrollo de la estenosis aodrtica
degenerativa. El 25-45% de los octogenarios no presentan
calcificacion de la valvula adrtica.

El proceso obstructivo es mas rapido en estenosis degenerativa
calcificada que en la congénita o en la reumatica, lo que confiere
peculiaridades a su historia natural (55).

3.2.3.1.1 RELACION CON LA ATEROSCLEROSIS

Hay datos clinicos e histopatoldgicos que sugieren que la estenosis
valvular aortica calcificada es consecuencia de un proceso activo,
relacionado con la aterosclerosis (deposito de lipoproteina,
inflamacion cronica y calcificacion activa de los velos valvulares)
(56).
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Semejanza histopatoldgica

Segun Otto, la lesion precoz de la estenosis aortica degenerativa es
consecuencia de un proceso inflamatorio activo con algunas
semejanzas con la aterosclerosis (deposito de lipidos, infiltrados de
macrofagos y células T asi como disrupcion de la membrana basal),
aunque la presencia de mineralizacion prominente es tipica de esta
lesion (78). El estadio final de esta valvulopatia degenerativa es el
acimulo de masas fibrocalcificadas en la superficie aortica de la
porcién de no coaptacion de las valvas.

La placa inicial de la estenosis adrtica es igual que la de la enfermedad
coronaria (61, 78). Igualmente se han descrito las correlaciones con la
enfermedad aterosclerotica periférica, tanto carotidea extracraneal (80)
como la vasculopatia periférica sintomatica (62).

Semejanza en factores de riesgo

Los factores de riesgo —incluida la edad- son compartidos y hay una
alta coincidencia de las dos enfermedades, aterosclerosis y estenosis
adrtica degenerativa, en el mismo individuo (81).

Entre los 5201 pacientes mayores de 65 afos del Cardiovascular
Health Study, ademas de la edad, han sido identificados como los
factores independientes para esta estenosis aortica degenerativa el
sexo masculino, el tabaquismo, la hipertension arterial, y niveles
elevados tanto de lipoproteina A como de LDL colesterol (58). La
calcificacion valvular aortica, la calcificacion anular mitral y la
enfermedad coronaria aterosclerdtica en pacientes anosos comparten
similares factores predisponentes (82, 83). Incluso hay una alta
coincidencia de estas enfermedades en el mismo individuo (52, 84).

En un estudio prospectivo de 571 pacientes no seleccionados, con una
edad media de 82 afios, Aronow y cols. encuentran que el 51% tenian

47



MIGUEL ANGEL PINON ESTEBAN

calcificacion o engrosamiento de la valvula o de la raiz adrticas. Estos
pacientes tenian una prevalencia mayor de hipertension, diabetes
mellitus e hipercolesterolemia (colesterol total >200 mg/dl) que
aquellos con valvula y raiz aorticas normales (60).

Atendiendo a estos argumentos la estenosis adrtica podria no
considerarse Unicamente como una consecuencia inevitable del
envejecimiento, si no que la aplicacion de medidas preventivas podria
modificar el curso de la enfermedad como ocurre con otras
cardiopatias de origen aterosclerdtico. La aortoesclerosis y la
calcificacion anular mitral incipiente pueden considerarse como
indicadores de iniciar medidas generales anti-aterosclerdticas, como
son las recomendaciones dietéticas, la abstinencia de tabaco, el control
de la lipemia y de la tension arterial (71).

En el mismo sentido hay referencias en la literatura acerca de la
influencia que ejercen factores de riesgo independientes como el
tabaquismo y la hipercolesterolemia, ademas de los niveles séricos
elevados de creatinina y de calcio, en la progresion de la estenosis
aortica severa (79, 85). Ademads, la terapia con inhibidores de la
reductasa 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) se han
mostrado eficaces a la hora de ralentizar la progresion de la
coronariopatia aterosclerdtica y podria tener el mismo efecto en los
grados leve y moderado de la valulopatia adrtica degenerativa (86).

En cuanto a la valoracion de las posibles medidas preventivas, algunos
estudios retrospectivos y de cohortes, mostraron un retraso en la
progresion de la estenosis adrtica atribuida al tratamiento con estatinas
(87). Sin embargo los estudios randomizados controlados no han
conseguido demostrar este beneficio (87, 88).
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3.2.3.2 CONGENITA

La segunda etiologia mas frecuente es la congénita, que afecta
predominantemente a grupos etarios jovenes. La valvula aortica
bictspide es la malformacion congénita mas frecuente (89), presente
en el 2% de la poblacion (90) y aunque puede tratarse de una
condicioén benigna e indetectable durante la vida, esta valvula tiene
mayor tendencia a la calcificacion y a la estenosis asi como a la
desestructuracion y afectacion endocarditica (91).

Al contrario de lo que ocurre con otras cardiopatias congénitas, la
valvula aortica bictuspide solamente tiene repercusion clinica en
estadios avanzados de la vida. La presencia de un deterioro
morfologico de la misma, se detecta en el 75% de los portadores de
esta variedad anatdmica mayores de 60 afios y constituye la principal
causa de muerte de este grupo de pacientes (92).

El pico de intervenciones quirirgicas en individuos con valvula
aortica bictuspide se alcanza entre los 60 y los 80 afos. La
probabilidad de necesitar un recambio valvular aértica en esta franja
etaria oscila entre el 27 y el 30% (93), lo que refuerza la importancia
epidemioldgica del procedimiento objeto de estudio.

3.2.4 FISIOPATOLOGIA E HISTORIA NATURAL

El comienzo de los sintomas (angina, sincope o insuficiencia cardiaca)
en el curso de la estenosis aortica es el punto de demarcacion
pronostica mas importante en el transcurso de la enfermedad (94).
Mientras que los pacientes asintomaticos, incluso en el contexto de
obstruccion severa, podrian tener buenas perspectivas, la mortalidad
individual se dispara una vez que comienzan los sintomas (50).
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Por ello el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad que
causa sintomas y muerte es crucial para el entendimiento del proceso
patoldgico.

3.2.4.1 HISTORIA NATURAL DE LA ESTENOSIS AORTICA

Son varios los estudios que contribuyeron de manera significativa al
preciso conocimiento actual de la historia natural de la estenosis
valvular aortica, que resulta decisivo para identificar el momento
apropiado para establecer la indicacion de tratamiento quirdrgico.

En 1937, previamente a la descripcion hemodinamica de la severidad
de la estenosis aortica, Contratto y Levine (95) realizaron un
seguimiento durante 25 afos de 180 pacientes con esta lesion valvular.
En 53 de ellos se realizo necropsia. Los autores, ademds de llamar la
atencion sobre lo que posteriormente se conoceria como las tres
manifestaciones clinicas cardinales de la estenosis aortica severa
(angina, sincope e insuficiencia cardiaca), describieron el importante
hecho de que la muerte subita ocurria raramente en pacientes
asintomaticos y que generalmente estaba precedida por el desarrollo
de sintomas, principalmente angina. Este periodo sintoméatico estaba
precedido a su vez, por una caracteristica y larga fase latente en la que
la enfermedad permanecia subclinica, tal y como describieron Dry y
Willius al publicar la experiencia de la Clinica Mayo en 1939 (96).

Tras estas aportaciones, casi tres décadas mas tarde Ross y Braunwald
en 1968 describen la historia natural de la estenosis adrtica tal y como
se conoce hoy en dia: senalaron que la edad media de muerte en los
pacientes con estenosis aortica adquirida era de 63 afios y que el inicio
de los sintomas (angina, sincope o disnea) tienen especial relevancia
en el pronodstico ya que aumentan la tasa de mortalidad en 25% cada
afio.
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Onset of severe symptoms
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Figura 8.- Supervivencia de pacientes con estenosis aortica. [Modificado de Ross y
Braunwald, Circulation, 1968 (94)].

Describieron igualmente una supervivencia media de 3 afios tras la
aparicion de angina o sincope, de 2 afos tras el inicio de disnea y de
1,5 a 2 afios para los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
(94).

El inicio de los sintomas de disnea y de insuficiencia cardiaca revelan
el peor escenario prondstico para los pacientes con estenosis adrtica.

Ya en 1937, Contratto y Levine consideraban que la muerte stbita
raramente ocurre en pacientes totalmente asintomaticos (95). En la
misma linea Ross y Braunwald atribuyen apenas del 3 a 5 % de la
mortalidad por estenosis adrtica adquirida a la forma subita en
pacientes asintomaticos. En esa época, y basandose en los resultados
de la temprana experiencia existente con el reemplazo valvular
aortico, recomiendan una actitud expectante mientras los pacientes
permanecen asintomaticos, pero postulan realizar tratamiento
quirargico de forma precoz tras la aparicion de los sintomas (94, 97).
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Series posteriores, como la publicada por Frank y cols., reportan una
mortalidad del 52% a 5 afos y del 92% a 10 afos en pacientes con
estenosis aortica severa documentada con medidas hemodinamicas.
Sin embargo no respondieron a la cuestion de si los pacientes
asintomaticos con estenosis aortica hemodinamicamente severa debian
o no ser sometidos a tratamiento quirdargico (98).

Rapaport y cols. en 1975 recomendaban el tratamiento quirurgico a
los pacientes asintomaticos con estenosis adrtica severa, basandose en
el riesgo no despreciable de muerte subita en este grupo de pacientes
(99).

Otros autores desaconsejan este proceder basandose en la
morbimortalidad asociada al procedimiento quirurgico en contraste
con el bajo riesgo de muerte subita en pacientes sin clinica asociada
(100, 101). Estos pacientes con bajo riesgo de muerte, podrian ser
seguidos hasta el inicio de los sintomas, lo cual ocurrira en el 41% de
ellos a los 17 meses segun lo descrito por Kelly y cols. (102). Pellikka
y cols. sin embargo, describen tasas menores de conversion
sintomatica de la estenosis adrtica: 14% tras el primer afio de
seguimiento y 38% una vez transcurridos dos afios (103). Brown y
cols. publican que el 52% de los pacientes con estenosis adrtica severa
asintomadtica desarrollan sintomas, requieren tratamiento quirirgico o
fallecen en un intervalo de tres afos (104).

Este debate acerca del manejo de los pacientes asintomaticos con
estenosis aortica severa continia hoy en dia, y se han ido
incorporando  criterios a la practica clinica, generalmente
ecocardiograficos, en base a los que se recomienda la intervencion en
este grupo de pacientes (42, 105).

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo es el factor
pronostico de mortalidad mas relevante para pacientes ancianos con
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insuficiencia cardiaca congestiva y asociada con enfermedad
coronaria. Aronow y cols. reportaron en el analisis de una serie
prospectiva que los pacientes con estenosis aortica severa que
rechazaron intervencion quirurgica o valvuloplastia adrtica con balon,
tienen un pésimo prondstico en concordancia con lo descrito por Ross
y Braunwald (106). Al igual de lo que ocurre con los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad coronaria, la
disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo es un
predictor independiente de mortalidad, presentando en su serie de 24
pacientes con un seguimiento medio de 13 meses, una mortalidad del
100% en los pacientes con estenosis aortica severa, insuficiencia
cardiaca y baja fraccion de eyeccion.

La mortalidad, cuando aparecen los sintomas de insuficiencia
cardiaca, incluso con una fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo preservada, es muy elevada sin tratamiento quirurgico ya
que en 30 pacientes objeto de estudio alcanzo el 90%, habiendo sido
el seguimiento medio de 19 meses (106).

3.2.4.2 FISIOPATOLOGIA

3.2.4.2.1 Fisiopatologia de la estenosis aortica

Desde el punto de vista fisiopatologico la estenosis adrtica ejerce una
resistencia a la eyeccion de sangre desde el ventriculo izquierdo a la
aorta.

En 1982, Wagner y Slezer ya apuntaban la posibilidad de que el fallo
ventricular izquierdo pudiera estar asociado con la incapacidad para
abrir las wvalvas calcificadas, causando un circulo vicioso e
intensificando la estenosis aodrtica y la disfuncion del ventriculo
izquierdo (55).
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Dineen y Brent identificaron dos factores fisiopatologicos con
relevancia en el pronodstico en el contexto de la insuficiencia cardiaca
y la estenosis aortica severa: el primero es la disfuncion diastdlica, o
compliance reducida, y el segundo la disfuncion sistolica secundaria al
estrés parietal asociado a una disminucion del acortamiento (107).

La reduccion del orificio adrtico en mayor grado que la mitad de su
tamano (habitualmente 3 cm2) se traduce en un incremento de
presiones a través de la valvula aortica con la consiguiente sobrecarga
de presion del ventriculo izquierdo (50).

Gradiente Area Valvular Gasto cardiaco
(mmHg) (cm2) (L/min)

2 3,00 5,0

11 1,50 5,0

16 1,25 5,0

25 1,00 5,0

45 0,75 5,0

70 0,60 5,0
100 0,50 5,0

Tabla 2.- Area valvular adrtica vs. gradiente (50)

La hipertrofia ventricular izquierda (aumento del grosor parietal y de
la masa ventricular) es una respuesta adaptativa ante este aumento de
presion intracavitaria y tiene como objetivo normalizar el estrés
parietal y mantener una fraccion de eyeccion y gasto cardiaco
adecuados. De acuerdo con la ley de Laplace (t= pr/2w; t= tension
parietal, p= presion intraventricular izquierda, r= radio del ventriculo
izquierdo, w= grosor parietal del ventriculo izquierdo) el aumento de
presion se contrarresta con el aumento de grosor parietal para
normalizar el estrés parietal o postcarga, y asi mantener el volumen
latido en valores normales.
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La mayoria de los investigadores consideran que la hipertrofia
ventricular izquierda es un mecanismo compensatorio mayor para
adaptarse a la sobrecarga de presion (108-111), pero la hipertrofia
concéntrica no es compensatoria en todos los casos (112). En algunos
pacientes la hipertrofia no es capaz de normalizar la postcarga lo que
permite que se reduzca la funcidon ventricular izquierda, disminuya el
gasto cardiaco y sobrevenga el sindrome de insuficiencia cardiaca.

Este mecanismo compensatorio caracterizado por el aumento de masa
ventricular izquierda, es predictor de un incremento en la incidencia
de eventos cardiovasculares incluyendo la muerte (113).

En cuanto a la reserva de flujo coronario en el miocardio hipertrofico,
se sabe que disminuye a la mitad en reposo como consecuencia de la
reduccion de la capilaridad (114). Este aspecto, afiadido a una
compliance anormal del ventriculo y la consiguiente disfuncion
diastdlica, hacen que aumente la presion telediastolica. El aumento de
estas presiones de llenado, causa isquemia subendocérdica y angina,
que se relaciona con la severidad de la obstruccion y el tiempo de
llenado diastolico. El aumento de la presion telediastolica conduce
ademads, a la congestion pulmonar y al edema, responsables de la
disnea (115).

Cuando el estrés parietal se mantiene persistentemente, el compromiso
de la perfusion miocardica lleva a una degeneracién de miocitos y a
una fibrosis miocardica intersticial, que se inicia en el subendocardio.
El grado de fibrosis miocéardica se correlaciona con la funcion
ventricular izquierda y cuando aparece, el aumento de masa cardiaca
no es efectiva para normalizar el estrés parietal. Es entonces cuando la
hipertrofia concéntrica deja de ser compensatoria.

Este deterioro de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda,
determinado por la funcion miocardica radial, se produce en fases
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avanzadas de la enfermedad, cuando la funcion longitudinal (valorada
por el desplazamiento del anillo mitral), que se correlaciona con la
fibrosis subendocardica, ya se encontraba previamente comprometida
y constituye un sustrato morfologico que repercute en los resultados
postoperatorios. El recambio valvular aortico debe realizarse
previamente a que se llegue a este estadio de la enfermedad (116), en
que la respuesta adaptativa del miocardio se convierte en
maladaptativa por la fibrosis intersticial y la hipertrofia mantenida del
ventriculo izquierdo deriva entonces en dilatacion del mismo.

La aparicion del sincope no se relaciona probablemente con la
presencia de hipertrofia y aunque su mecanismo exacto en la estenosis
adrtica es desconocido, parece que se produce por incapacidad de
aumentar la tension arterial mediante incremento del gasto cardiaco
ante la caida de las resistencias periféricas que ocurre durante el
ejercicio, tal y como ocurriria en individuos sanos.(117).

3.2.4.2.2 Fisiopatologia del envejecimiento cardiaco

Ademas de la repercusion que la valvulopatia obstructiva ejerce en el
miocardio, es conocido que la estructura y funcion del corazén en los
individuos sanos estan influenciadas por la edad: para el mismo grado
de estenosis aortica la disfuncion diastolica es mds acusada en
pacientes ancianos (118).

Con el envejecimiento hay un aumento del peso cardiaco, del tamafio
de los miocitos y del contenido de colageno del corazén. Se produce
un aumento de la rigidez cardiaca y una alteracion de los patrones de
llenado. Estas alteraciones son similares a las de la hipertrofia
inducida por la sobrecarga de presion. De hecho, mientras la funcion
sistolica no se ve afectada por la edad (119), la disfuncion diastolica
en la hipertrofia mediada por la sobrecarga de presion es mas
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pronunciada en los individuos mas afiosos en comparacion con grados
similares de estenosis adrtica en individuos mas jovenes (120).

En relacién etioldgica con la rigidez adrtica y el remodelado del
miocardio, -su matriz extracelular y microvasculatura- se ha hecho
cada vez mas frecuente, entre los ancianos, el sindrome de
insuficiencia cardiaca con funcién preservada (HFpEF), que afecta de
forma preferente a las mujeres (24).

3.2.4.2.3 Implicaciones pronosticas de la afectacion miocardica

El tipo de disfuncion ventricular en estos pacientes afecta de forma
diferente a la historia natural de la enfermedad. Los pacientes con
disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo y estenosis aortica
tienen mejor prondstico que aquellos con disfuncion sistolica, pero
peor que aquellos pacientes sin disfuncion diastolica (106).

3.2.4.2.4 ;Qué ocurre con los pacientes asintomaticos?

Durante un largo periodo el paciente permanece asintomatico. Incluso
estos pacientes, a pesar de una fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo conservada, pueden tener una funcién longitudinal sistolica
reducida y hay evidencia de que existe una asociacion de la tension
longitudinal global preoperatoria con la morbimortalidad a largo plazo
en los pacientes con estenosis aortica severa y FEVI >40% sometidos
a reemplazo valvular adrtico (121).

Por otro lado los excelentes resultados del reemplazo valvular adrtico
y la posibilidad no nula de una muerte stbita no precedida de sintomas
o de dafio miocardico irreversible, favorecen la estrategia agresiva de
considerar una intervencidon incluso en casos seleccionados de
estenosis adrtica severa asintomatica.
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Este aspecto sin embargo es controvertido, y aunque la muerte subita
es frecuente entre los pacientes sintomaticos, es una condicion rara
entre los que no han tenido manifestaciones clinicas previas. Pellikka
y cols. describieron una probabilidad del 74% para una supervivencia
actuarial sin eventos a dos afios (incluyendo la intervencion
quirurgica) en pacientes asintomaticos con estenosis aortica severa
(103).

Se han descrito algunos predictores de sintomas y de resultados
adversos entre los pacientes asintomaticos. Entre estos factores se
encuentran la edad y la presencia de factores de riesgo aterosclerdtico
(46). La presencia de determinados datos ecocardiograficos, como la
tasa de progresion hemodindmica o el aumento de gradiente con el
ejercicio (122), asi como valores elevados de péptido natriurético,
(123) favorecen la consideracion de una intervencion precoz.

Sin embargo aunque el beneficio de la intervencion quirtrgica es claro
en pacientes que presentan sintomas, resulta todavia incierto qué
pacientes asintomaticos se beneficiarian de una intervencidon precoz,
por lo que no se encuentra expresamente recomendado en las guias de
practica clinica, salvo que tengan disfuncion ventricular izquierda o
requieran intervencion por otro motivo.

3.2.4.3 INDICACION Y MOMENTO DE LA INTERVENCION

Al igual que ocurre con el del resto de las valvulopatias, la decision
mas importante en el manejo de la estenosis adrtica severa, es el
momento de referenciar a los pacientes para tratamiento quirtrgico.
Esta decision debe basarse en el conocimiento de los riesgos y
resultados a largo plazo del tratamiento quirrgico por un lado, y de la
historia natural de la valvulopatia bajo tratamiento médico por el otro
97).
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La cirugia valvular adrtica es una cirugia de bajo riesgo como ya
afirmaba McGoon en 1965 (124): “la baja mortalidad hospitalaria
tiende a justificar una politica de aceptacion de pacientes para la
intervencion en fases tempranas de la progresion natural de su
enfermedad, porque es reconocido que hay un riesgo definitivo de
deterioro rapido o de muerte subita”.

La sustitucion valvular adrtica se recomienda de forma categorica a
los pacientes con el diagnodstico de estenosis aodrtica severa de alto
gradiente (gradiente medio >40 mmHg) que tienen sintomas en la
historia clinica -Clase I de recomendaciéon y Nivel de Evidencia B,
tanto en las guias de la AHA /ACC (44) como de la ESC (42, 46) -.

3.2.4.3.1 MANEJO DE PACIENTES ASINTOMATICOS

Ni la ACC/AHA ni la ESC recomiendan la sustitucion valvular adrtica
en pacientes asintomdticos con funcion ventricular izquierda
preservada con un test de ejercicio normal (42, 44).

Ello se debe a los riesgos de complicaciones relacionadas con las
protesis valvulares, aunque parecen sobreestimados en la actualidad
debido a la mayor durabilidad de las protesis biologicas y a los niveles
mas bajos de anticoagulacion requeridos en las protesis mecénicas
modernas. Sin embargo estd descrita una incidencia anual de eventos
relacionados con las prétesis y/o con la anticoagulacion del 2-3%
(104). Esto apunta a tasas anuales de muerte del 1% tras reemplazo
valvular aédrtico (125). En la misma direccion, Pellikka y cols.
realizaron seguimiento de 113 pacientes con estenosis adrtica severa
asintomadtica, para ponderar el riesgo de muerte subita. En esta serie
no ha habido muerte subita que no haya estado precedida de sintomas,
por lo que desaconsejan la cirugia profilactica en este contexto, en la
misma direccion que las recomendaciones expuestas en las guias de
practica clinica (97, 103).
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La mayoria de los pacientes tienen un buen resultado con un
seguimiento estrecho e indicacion de cirugia, sin demora, en el
momento de la aparicion de sintomas. La obtencion de datos
preocupantes en la prueba de esfuerzo, como son la hipotension o la
taquicardia ventricular, favorecen sin embargo, una recomendacion de
intervencion precoz durante el periodo subclinico (50).

Otras series mas recientes no contemplan beneficio alguno al aguardar
al desarrollo de sintomas, y muestran datos que cuestionan el
planteamiento conservador, ya que reportan una ventaja en la
supervivencia de pacientes asintomadticos sometidos a intervencion
quirargica (126), beneficio que segun otros autores, ha resultado ser
independiente de los predictores clinicos, farmacoldgicos o
ecocardiograficos (104, 126). En este sentido, Brown y cols. publican
en un estudio realizado en la clinica Mayo, un resultado desfavorable
(aparicion de sintomas, intervencion quirurgica o muerte) en los tres
afios que siguen al diagnostico, en el 52% de los pacientes
asintomaticos diagnosticados de estenosis valvular adrtica severa. En
este grupo de pacientes, la omision de tratamiento quirtirgico fue el
principal predictor independiente de mortalidad con un hazard ratio
3,53; p<0,001 (104).

En contraposicion con este posicionamiento, respecto a pacientes
asintomaticos con estenosis aortica aislada hemodinamicamente
relevante, hay autores que defienden una actitud conservadora. Citando
a Braunwald en 1990, en referencia a las actitudes mas interventivas:
“these observations support a position that I have taken for many years,
namely, that operative treatment is the most common cause of sudden
death in aortic stenosis” (97). Es cierto que los resultados de las
intervenciones quirargicas han mejorado considerablemente con
respecto a la época en la que se realizo esta aseveracion.

Pai y cols. consideran en la misma linea que lo expuesto por
Braunwald, que dificilmente puede justificarse la sustitucion valvular
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aortica en base al excelente prondstico de estos pacientes en tanto en
cuanto permanezcan asintomaticos. Resultaria especialmente util en
este sentido, la identificacion de una ventana de tiempo, cat-like
observation, en la que el reemplazo valvular aortico pudiera ser
pospuesto de forma segura y permitiese realizar durante este periodo
un seguimiento observacional estrecho (127).

Con respecto a esta estrategia, aunque pudieran tener un rol en el
futuro, no esta clara la contribucion de los biomarcadores a la hora de
indicar tratamiento quirdrgico en asintomaticos.

Por tanto, hay un acuerdo generalizado, y asi se recoge en las guias de
practica clinica, de que el tratamiento quirirgico debe ser llevado a
cabo de forma preferente, tan pronto como se desarrollen los sintomas,
no debiendo demorarse el tratamiento hasta que sobrevenga la
insuficiencia cardiaca (97). A este respecto, resulta tranquilizadora la
evidencia existente que soporta la reversibilidad de las anomalias
ventriculares: funcion y masa ventricular izquierda retornan hacia la
normalidad tras el reemplazo valvular aodrtico exitoso (128-130).

3.2.5 TRATAMIENTO QUIRURGICO

3.2.5.1 SUSTITUCION VALVULAR AORTICA

La mayoria de los procedimientos intervencionistas cardiacos, tanto
quirtargicos (CABG y reemplazo valvular) como percutaneos (PCI,
marcapasos y desfibriladores implantables) se realizan en pacientes
mayores de 65 afos (81, 131), y suponen en la actualidad mas de la
mitad de los pacientes sometidos a intervenciones quirurgicas en el
ambito de la cirugia cardiaca (131). La sustitucion valvular adrtica,
por los motivos expuestos de prevalencia y de envejecimiento
poblacional, lejos de ser una excepcion, refuerza esta consideracion.
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La cirugia de sustitucion valvular ha sido, hasta la aparicion de la
TAVI, la nica modalidad de tratamiento efectivo para la estenosis
aortica grave, ya que alivia la obstruccion mecanica letal a la salida de
la sangre del ventriculo izquierdo, y aumenta en consecuencia la
supervivencia a largo plazo, igualando la esperanza de vida a la de la
poblacién general tras la SVA, y aunque depende en parte de las
condiciones preoperatorias, el 94% de los pacientes con >65 afios
sometidos a sustitucion valvular aodrtica por estenosis aortica pura
alcanzan una tasa de curacion del 94% (132, 133).
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Fi)gura 9.- a) Supervivencia media 21e pacientes sintomaticos con EA severa [tomado
de Schwarz y cols. (132)] b) Supervivencia de pacientes con EA de bajo gradiente
en funcion de la reserva contractil y modalidad de tratamiento aplicada [tomado
de Monin y cols. (134)].

La existencia de disfuncion ventricular, incluso en ausencia de reserva
contractil, no debe ser un criterio exclusivo en base al cual se descarte
la intervencidn, y este parametro debe considerarse englobado con
otros factores para la ponderacion de riesgo/beneficio de forma
individualizada. Si la estenosis adrtica de bajo gradiente es en
pacientes con reserva contractil, el beneficio en términos de
supervivencia es claro (134).
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3.2.5.2 ANTECEDENTES HISTORICOS

El 11 de Septiembre de 1952, Charles Hufnagel consigui6 reducir el
flujo regurgitante causado por una insuficiencia adrtica mediante el
implante de una protesis de bola disefiada por el mismo en la aorta
toracica descendente. Fue descrito por Hufnagel y Harvey en Surgery
bajo el titulo “Surgical Correction of aortic insufficiency” en 1954
(135). Este procedimiento se convirtid en excepcional tras el desarrollo
por Gibbon de la maquina corazén-pulmon, cuyo primer procedimiento
exitoso se realizo el 6 de Mayo de 1953. A pesar de ello, la técnica de
Hufnagel se utiliz6 de forma aislada, con protesis mas modernas, en
casos de alto riesgo en plena era de la circulacion extracorpdrea (136).

SURGERY

Vou. 35 Mavy, 1854 No.

oy

Original Communications

SURGICAL CORRECTION OF AORTIC INSUFFICIENCY

CrarLes A. Husxager, M.D,,* W. Procror Harvey, M.D.,**
Prergre J. RABIL, M.D,*** axp THomas F. McDrraorr, M.D.#*""
WasnNgroN, D. C.

(From the Georgstown Univarsity AMedical Center)

MODERN MEDICINE

Figura 10.- Publicacion original y protesis de Hufnagel, coleccion del National
Museum of Health and Medicine, USA.
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El primer implante con éxito de una protesis valvular adrtica en
posicion ortotopica fue realizado por Harken en 1960 (137, 138). En
1962, Donald Ross implanta el primer autoinjerto en posicion
subcoronaria (139), pero su disponibilidad limitada avivo el interés
por otros sustitutos bioldgicos. En este contexto, a principios de los
afios sesenta, Duran describe la posibilidad de sustituir la valvula
adrtica por un xenoinjerto en posicion subcoronaria (140, 141),
estrategia que se mantiene hoy en dia como tratamiento de eleccion
para los pacientes afiosos con estenosis valvular adrtica sintomatica.

3.2.5.3 IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

La estenosis adrtica severa sintomatica esta asociada a mal pronostico,
con un riesgo de mortalidad mas de doce veces superior para aquellos
pacientes que aun estando en buenas condiciones para intervenirse,
rechazan la operacion (142). Por tanto, el tratamiento conservador se
asocia a mal prondstico (143, 144) y la sustitucion de la valvula
adrtica constituye el tratamiento de eleccion para la mayoria de
pacientes con estenosis sintomatica (145) tal y como se recoge en las
principales guias de practica clinica (42, 105).

Se sabe que el riesgo de pacientes sometidos a cirugia aumenta con la
edad (146), y se revela como un factor independiente de riesgo para
mortalidad operatoria, siendo en algunas series el segundo
determinante de mortalidad por detras de la presentacion aguda del
cuadro (147). Por este motivo las intervenciones quirurgicas en
pacientes mayores de 80 afos eran infrecuentes hace mas de dos
décadas (148).

Pero en realidad, de la evidencia publicada se extraen mortalidades
operatorias razonables, inferiores al 10% (54, 68, 130, 149-154). Por
ello, en las series clasicas se concluye que la sustitucion valvular
aortica convencional no solo es factible, sino que es recomendable en
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pacientes de edad avanzada con estenosis adrtica severa sintomatica
(155-158).

La edad media de los paciente sometidos a sustitucion valvular adrtica
fue de 69 anos en el Euro Heart Survey, estudio prospectivo disenado
para estudiar el manejo de los pacientes con enfermedad valvular y
que incluy6 5001 pacientes de 92 centros de 25 paises Europeos (54).

Es destacable que el beneficio de la intervencion persiste a medio y
largo plazo tanto en términos de supervivencia (159-161) como de
mejoria funcional (162, 163).

Estos resultados por tanto, mejoran considerablemente aquellos
obtenidos con estrategias conservadoras, si bien el “grupo control” de
tratamiento médico estd compuesto por pacientes mas afosos, mas
fragiles y con mayor incidencia de comorbilidades (142).
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Figura 11.- Resultados de estenosis aortica severa sintomatica en >80 afios: impacto
en la supervivencia de la decision del paciente de rechazar la intervencion [tomado
de Kojodjojo y cols. (142)].

La demanda de tratamiento en este grupo de pacientes ha
experimentado un crecimiento progresivo en la ultima década a pesar
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de la mayor incidencia de enfermedades concomitantes como, diabetes
mellitus, EPOC, insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica o
enfermedad cerebral degenerativa (164, 165). El aumento de
comorbilidades y su consiguiente repercusion en el riesgo operatorio
en estos pacientes (166), no parece comprometer en términos de
coste/efectividad el beneficio del procedimiento (167, 168) ya que el
prondstico sin intervencion es infausto, tanto para aquellos que con
riesgo aceptable la rehusan, como para los pacientes desestimados
para intervencion por considerarlos inoperables (142).

3.2.5.3.1 Larealidad de los pacientes octogenarios

A pesar de los resultados aceptables publicados en cuanto a
mortalidad hospitalaria y mejoria de la calidad de vida en personas
mayores de 80 afios, todavia hay un recelo no despreciable en médicos
y/o pacientes, que tiene como consecuencia que en un nimero
considerable de casos con indicacion no se contemple someterlos a
una intervencion quirurgica (169, 170). La agresividad del
procedimiento, la escasez de datos relativos a los resultados
funcionales y cualitativos a largo plazo en este grupo de pacientes
(171, 172), asi como la limitacion de los recursos disponibles,
contribuyen en parte a esta merma en la referenciacion (162, 164).

Este hecho se produce a pesar de ser evidente que las estrategias
conservadoras como el tratamiento médico o la valvuloplastia con
balén proporcionan un minimo alivio sintomatico y una supervivencia
limitada (99, 173).

El refinamiento de la técnica quirurgica y el avance en los cuidados
perioperatorios han derivado en una considerable disminucién de la
mortalidad operatoria en la ultima década, hasta un 25%, lo cual en el
contexto actual, permite afirmar sin ambages que el procedimiento
puede realizarse de forma segura en octogenarios, con datos de
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morbilidad y mortalidad aceptables en el corto plazo (159, 162, 164)
y excelentes datos tanto funcionales como de supervivencia a largo
plazo, que se equiparan a aquellos de la poblacion general de mayores
de 75 afios (162). Este beneficio a largo plazo es independiente del
estado de la funcion ventricular cuando se considera el curso natural
de la enfermedad (132). Ademds, se dispone de alternativas
minimamente invasivas fiables para pacientes seleccionados, con
resultados superponibles a aquellos obtenidos con el abordaje
tradicional (174).

Por lo tanto, es necesario realizar un escrutinio cuidadoso de aquellos
pacientes a los que se priva del probado beneficio terapéutico de la
intervencion en base unicamente a la edad y sus comorbilidades
asociadas

3.2.5.4 VOLUMEN DE LA SUSTITUCION VALVULAR AORTICA EN
PACIENTES ANOSOS

Hasta la aparicion de los implantes transcatéter, la sustitucion valvular
aortica ha sido el unico tratamiento curativo reconocido para la
estenosis valvular aortica (175). Por ello previamente a la aparicion de
la TAVI, el perfil de riesgo de los pacientes sometidos a sustitucion
valvular adrtica habia ido incrementdndose de forma progresiva (27,
51). A pesar de ello, el nimero de procedimientos ha ido en aumento.

En el estudio poblacional de envejecimiento de Helsinki (501
personas no seleccionadas con edades entre 75 y 86 anos), el 2,9% de
las estudiadas tenian estenosis aortica critica, la mitad de los cuales
eran sintomaticos y eran por tanto candidatos a cirugia (57, 80).

Los registros quirurgicos proporcionan una perspectiva diferente de la
epidemiologia que los estudios basados en la poblacion. Reflejan el
espectro mas severo de las valvulopatias en pacientes que no
conllevan un riesgo quirdrgico prohibitivo.
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Si se tienen en cuenta el registro de intervenciones de la Society of
Thoracic Surgeons, el reemplazo valvular adrtico supuso dos tercios
de las intervenciones valvulares registradas. Es el mayor registro
disponible en cirugia cardiaca, y aunque se trata de un registro
voluntario, incluye 2.824.435 intervenciones realizadas entre los afios
2006 y 2015. Durante esta década ha habido un aumento del nimero
de sustituciones valvulares aorticas aisladas, que pasaron de 16.957 en
2006 a 29.462 en 2015, si bien desde el afio 2010 la tendencia ha
permanecido estable (176).

El incremento progresivo del numero de implantes realizados ha
hecho que se superen los 200.000 implantes mundiales anuales (27),
67.500 de ellos en los Estados Unidos (177).

22.500

15.000

7.500

2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014

m Cirugia valvular aislada | Cirugia valvular combinada
m Cirugia coronaria m Cirugia de la aorta

m Complicaciones mecanicas del iam  m Cardiopatias congénitas

m Miscelédnea

Figura 12.- Cirugias cardiacas mayores realizadas desde 2002 [tomado de Registro
de intervenciones de la SECTCV. Polo y cols (178)].
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En Espafia la sustitucion valvular adrtica, con o sin cirugia coronaria
asociada, representa el 56,6% de las intervenciones registradas de
acuerdo con los datos del registro voluntario y andénimo de la
Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica y Cardiovascular.

En dicho registro se aprecia una tendencia al alza de las intervenciones
valvulares (24,9% mas procedimientos valvulares en 2014 con
respecto a 2012) (179). En 2015, han participado 62 centros
nacionales, se han registrado 35.413 intervenciones, de las que un
tercio han sido cirugias valvulares aisladas (33,29% del total, 61,4%
de los procedimientos con CEC) (178).

En 2014 se han implantado 4862 protesis aorticas aisladas frente a 270
via transcatéter, ratio 1/18 (179), mientras que en 2015 el nimero de
implantes de protesis aorticas convencionales aisladas ha sido 4926,
frente a las 371 implantadas via transcatéter, ratio 1/13 (178).

En Espaia, al igual que ha ocurrido en los centros norteamericanos en
los que se implantan TAVI, las cifras globales de SVA convencional
no se han visto hasta el momento perjudicadas por el progresivo
aumento de implantes de protesis transcatéter, y los procedimientos
quirargicos valvulares aodrticos se han mantenido o han aumentado
(51, 178). Esto sugiere que el incremento de las intervenciones,
especialmente de los pacientes sometidos a implante de protesis
transcatéter, ha sido a costa de pacientes que hasta el momento eran
desestimados para tratamiento quirurgico.

3.2.5.5 ELECCION DE PROTESIS

A pesar de que algunos autores defienden el implante de protesis
mecanicas incluso en pacientes afiosos, en base al mayor riesgo de una
reintervencion, la tendencia mayoritaria en la actualidad es la eleccion
de protesis bioldgicas en los pacientes de edad avanzada, ya que al no
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precisar de anticoagulacion indefinida se reducen la incidencia de
complicaciones tromboembdlicas o hemorragicas (180, 181).

La mejor supervivencia atribuida a los pacientes portadores de
prétesis mecanicas en los estudios randomizados (182) desaparece a
partir de los 65 afios por la escasa enfermedad estructural bioprotésica
a partir de esta edad (183). La supervivencia actuarial libre de
reintervencion a partir de los 65 afios es la misma para ambos tipos de
protesis aunque la mortalidad asociada a eventos hemorrdgicos o
tromboembdlicos es hasta tres veces mayor en los pacientes
portadores de protesis mecanicas (184).

a) b)

Figura 13.- Protesis biologicas: a) de pericardio bobino, b) porcina, c) prétesis de
pericardio bovino explantada con degeneracion estructural.

El beneficio de durabilidad de las protesis mecanicas es menor del
esperado, debido a la exposicion limitada del numero de pacientes al
deterioro estructural de las prétesis biologicas a partir de la edad
referida. Jamieson concluye en su revisidbn, que aunque la
supervivencia libre de eventos valvulares a 10 afios es esencialmente
la misma para los dos tipos de protesis, existe mayor riesgo de
complicaciones relativas a las protesis mecéanicas y hay un aumento en
la calidad de vida para los portadores de protesis biologicas (185).
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Estos hechos avalan la preferente utilizacion de los sustitutos
bioldgicos en este grupo etario (186).

La asociacion de revascularizacion coronaria, no influye en el tipo
protésico recomendado, pudiéndose incluso disminuir la edad
recomendada para el uso de prétesis biologicas en estos pacientes en
base a una menor esperanza de vida para aquellos que asocian
cardiopatia isquémica (187).

3.2.6 TRATAMIENTO MEDICO

De lo expuesto con anterioridad, se obtiene que la sustitucion valvular
aortica hoy en dia es el unico tratamiento eficaz, con independencia
del estrato de riesgo, para la estenosis valvular aodrtica severa (44, 46,
188). El tratamiento médico no alivia la obstruccion mecénica en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo ni altera la historia natural de
la enfermedad.

Su papel se limitaria a estadios precoces de la enfermedad, en los que
se podria retrasar la progresion de estenosis leves a grados mas
avanzados, siendo inefectivo en estadios cronicos severos.

En el estudio randomizado de Cowell y cols. las estatinas no
demostraron beneficio alguno en cuanto a la ralentizacion de la
progresion de la enfermedad en grados moderados o severos de
estenosis aortica (189). En la misma direccidn, otros grupos limitaron
su eficacia a estadios precoces de estenosis leves en pacientes con
valores elevados de LDL (190). Como efecto colateral, las estatinas
contribuyen a mejorar la disfuncion diastdlica (191).

En cuanto al uso de vasodilatadores, la practica general se encamina a
emplearlos con extrema precaucion por la posibilidad de hipotension y
sincope. Sin embargo, hay dos situaciones en las que pueden tener un
papel en el contexto de la estenosis aortica: la hipertension arterial

71



MIGUEL ANGEL PINON ESTEBAN

concomitante, frecuente en el anciano por el endurecimiento general
de los vasos, y la insuficiencia cardiaca descompensada. En este
ultimo caso se pueden utilizar mediante administracioén intravenosa
como puente a la sustitucion valvular adrtica (192).

3.2.7 VALVULOPLASTIA CON BALON

La valvuloplastia con balon, descrita por Lababidi en 1984 (193), se
ha venido utilizando como alternativa a la intervencion quirtrgica en
aquellos pacientes de alto riesgo a partir de 1986 (194). Tras una
entusiasta fase inicial en la que se ha descrito una disminucién aguda
de los gradientes, aumento del area valvular y mejoria de la funcion
ventricular izquierda (195-197), se ha concluido que el papel de la
valvulotomia percutdnea es limitado y sus efectos benéficos son
transitorios (198). No altera la historia natural de la estenosis adrtica y
no ofrece por tanto, mejoria pronodstica (199). La reestenosis precoz
(hasta 50% en seis meses para la mayoria de los pacientes), y las
hospitalizaciones recurrentes son frecuentes tras este procedimiento
(200, 201). Por ese motivo Lieberman y cols. lo proponen como un
procedimiento paliativo en el corto plazo, disponible como crossover
para la ulterior realizacion de una sustitucion valvular adrtica (199,
201).

3.2.8 TAVI

Tras su irrupcion como parte del armamento terapéutico, las protesis
transcatéter son dispositivos aprobados inicialmente como alternativa
de tratamiento para pacientes de alto riesgo quirtrgico (STS-PROM>
10%) (202).

Desde el desarrollo del intervencionismo coronario, que llevo a tratar
lesiones coronarias complejas multivaso con bajo riesgo, ha crecido la
aspiracion de tratar de forma percutanea las valvulas cardiacas
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disfuncionantes. Tras la concrecion de la posibilidad de implantar una
protesis percutdnea en un modelo animal tal y como demostrd
Andersen en 1992 (203), a principios de este siglo se culmino la
ambicion de tratar las valvulopatias a través de sistemas de catéter con
la implementacion de los modelos experimentales animales en la
practica clinica (204).

El primer implante percutdneo de una valvula artificial en humanos
fue descrito por Bonhoeffer en el afio 2000. En este caso se trataba de
una vena yugular bovina implantada en posiciébn pulmonar y fue
realizado en un paciente pediatrico (205). Posteriormente en 2002,
Alain Cribier realiza el primer implante en humano de una protesis
valvular adrtica para el tratamiento de la estenosis adrtica severa
utilizando tecnologia transcatéter (206). Se trataba de un paciente de
57 afios con una valvula adrtica bicuspide, en el que la via de abordaje
fue anter6grada transvenosa, con puncion transeptal.

a) Transfemoral b) Transapical ¢) Transadrtica

Figura 14 .- Principales vias de implante de protesis transcatéter.
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Han sido pacientes ancianos con comorbilidades asociadas tales como
la disfuncién ventricular izquierda severa, en los que el riesgo
operatorio puede alcanzar hasta el 20% (207), los que han conformado
las primeras series de tratamiento con tecnologia transcatéter

3.2.8.1 TAVI TRANSFEMORAL

El abordaje transvenoso resulta complejo, sus riesgos potenciales
parecian limitar la expansion de la técnica (208) y aunque el abordaje
retrogrado transarterial parecia intuitivo y se habia usado en la
valvuloplastia con baldn, la experiencia inicial fue decepcionante ya
que se trataba de procedimientos disefiados para liberacion
anterdgrada que habian sido reconvertidos (209).

Webb es quien describe el uso rutinario y exitoso de la via
transarterial retrograda al haber optimizado determinados aspectos
técnicos (210).

3.2.8.2 TAVI TRANSAPICAL

La via de liberacién transfemoral, aunque de forma esencial habia
resultado exitosa, es cierto que presentaba determinadas limitaciones
en algunos pacientes con didmetros pequefios de los vasos femorales o
iliacos y con tortuosidades o ateromatosis de los mismos (211). Para
sobrepasar esta dificultad y aplicando lo aprendido en modelos
porcinos (212), en los que el implante de la protesis se realizaba a
través del apex del ventriculo izquierdo, Lichtenstein realiza en 2005
en Vancouver el primer procedimiento TAVI transapical (213).

Las ventajas de la via transapical ya habian sido postuladas con
anterioridad. Posteriormente el mismo grupo reporto los datos clinicos
y hemodinamicos de implantes transapicales de protesis en pacientes
portadores de una bioproétesis con enfermedad estructural (214).
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3.2.8.3 TAVI TRANSAORTICO

Algunos autores defienden como via alternativa para el implante de
proétesis transcatéter el procedimiento transaodrtico. Entre sus ventajas
estaria la ausencia de manipulacion del arco adrtico, en comparacion
con la via transfemoral, que es la principal superficie de émbolos
ateroscleroticos, y el riesgo de accidente cerebrovascular puede
minimizarse con el estudio minucioso preoperatorio de la aorta (215).
Si se compara con la via transapical, la transadrtica es tedricamente
mas respetuosa con la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(215). Ademas de la reproducibilidad, la familiarizacion ya existente
con los procedimientos minimamente invasivos, permite aplicar las
ventajas obtenidas con estos accesos a los implantes transaorticos de
proétesis transcatéter (216).

3.2.9 ENFERMEDAD CORONARIA ASOCIADA

La influencia que ejerce en los resultados quirrgicos la presencia de
cardiopatia isquémica tributaria o no de revascularizacion quirtrgica
asociada al procedimiento valvular no esta clara.

Cuando los pacientes intervenidos de sustitucion valvular adrtica
presentan enfermedad coronaria severa, se contempla la realizacion de
injertos coronarios para revascularizar el miocardio de forma
concomitante y minimizar asi el riesgo de infarto periperatorio (217),
especialmente en lesiones de alto riesgo tales como estenosis
significativa de tronco comun izquierdo, de la descendente anterior
proximal, o enfermedad significativa de tres vasos (218). Algunos
grupos incluso recomiendan abordar lesiones cuyo beneficio es mas
discutible, como lesiones aisladas de ramos marginales o diagonales
(219, 220).
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En la practica clinica varios estudios describen la realizaciéon de
CABG en aproximadamente la mitad de los sustituciones valvulares
aorticas realizadas en el anciano (221, 222).

La asociacion de revascularizacion de miocardio a la cirugia valvular
adrtica es por tanto frecuente, y las principales escalas de riesgo
(EuroSCORE y STS-RPOM) predicen una menor mortalidad para la
sustitucion aislada de la valvula aortica que para el procedimiento
combinado (223), sobre todo en pacientes octogenarios en la que esta
asociacion conlleva mayores tasas de morbimortalidad que en
pacientes jovenes.

Serian necesarios estudios que ajustados para la edad y otros factores
de riesgo determinen la rentabilidad de asociar intervencion
simultanea sobre las arterias coronarias (224).

Otros autores sin embargo, subrayan que grupos seleccionados de
pacientes octogenarios sin comorbilidades relevantes, tienen tasas de
mortalidad que se aproximan a las de pacientes mas jovenes en el
recambio valvular adrtico con o sin revascularizacion miocardica,
compartiendo con ellos los factores de riesgo para resultados
desfavorables (207).

Los estudios comparativos de la sustitucion valvular aislada con
aquella que asocia revascularizacion quirurgica muestran resultados
muy diversos (157, 186, 225-228):

e Algunos de ellos muestran un riesgo aumentado cuando se
realizan procedimientos combinados (157, 225-227)
incrementando la morbimortalidad a largo plazo (229,
230), llegando en algunos casos a duplicar la mortalidad
del recambio valvular aislado (231-233).
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Wang y cols. describen una mayor, aunque aceptable,
mortalidad a 30 dias, atribuida a predictores independientes
de mortalidad como el aclaramiento de creatinina reducido
o a la presencia de antecedentes de infarto de miocardio. La
supervivencia a largo plazo ha sido similar en ambos
grupos (234).

Otras series publicadas no encuentran influencia en la
mortalidad en los analisis univariados cuando se asocia
revascularizacion miocardica (156, 159, 162, 169, 218,
235, 236).

Melby y cols. reportan mejores resultados tanto operatorios
como a largo plazo si se asocia revascularizacion (159).
Este resultado podria estar justificado por la presencia de
funciéon ventricular izquierda preservada en la cohorte.
Sundt y cols. ahondan atin mas en este aspecto y defienden
que la concomitancia de revascularizacion no es un
predictor de mortalidad con independencia de la fraccion
de eyeccion (162). La obtencion de resultados quirurgicos
y a largo plazo satisfactorios, lleva a algunos grupos a
defender estrategias agresivas de revascularizacion
coronaria simultanea al recambio valvular adrtico (237).

3.3 ENVEJECIMIENTO

3.3.1 DEFINICION Y TEORIAS DEL ENVEJECIMIENTO

3.3.1.1 DEFINICION

Los seres humanos, como cualquier otra especie, estamos sujetos a un

ciclo vital que se inicia con la fecundacion y termina con la muerte

(238) .
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El envejecimiento bioldgico es un proceso intrinseco que afecta a la
totalidad de los organismos vivos y que se caracteriza por la
disminucién paulatina de la vitalidad y por una progresiva limitacion
de la capacidad de adaptacion a los cambios (239).

Lejos de estar programados para morir, los organismos estamos
programados para sobrevivir (240), y el fallo de esta programacion
por la supervivencia es lo que determina el envejecimiento, que no es
mas que la insuficiencia del sistema para mantener la homeostasis ante
agentes estresantes (241).

Las manifestaciones somaticas de la vejez se caracterizan por una
reduccion de la capacidad funcional y de trabajo, asi como por una
disminucién de las capacidades sociales, psicoldgicas y motoras.

Es un proceso irreversible e inevitable en el que la extension de la
vida, la longevidad, resulta de la interaccion del componente
hereditario (242) con los factores ambientales (243).

En la practica, aunque no hay una edad cronologica exacta para el
inicio de la vejez, desde el punto de vista de la biologia se estima que
ocurra en torno a aquella edad en la que la mortalidad para la especie
sea del 60% .

Aunque las definiciones son variables y la ausencia de consenso hace
que los diferentes estudios sean dificilmente comparables, el término
“personas de edad avanzada” se refiere a aquellos individuos de 65
afios o mas. Estos a su vez se pueden subdividir en young old (65-74
afios), middle old (75-84 afios) y oldest old (> 85 anos) (244). Son los
grupos middle y oldest old, los que conforman el objeto de este
estudio.
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3.3.1.2 TEORIAS DEL ENVEJECIMIENTO

Consideraciones evolutivas sugieren que este proceso no esta causado
por una programacion genética activa, si no por una limitacion
evolutiva en el mantenimiento somatico (245), que a nivel celular y
molecular se traduce en un deterioro que afecta a la homeostasis
celular y tisular.

Es un fenémeno complejo sobre el que han proliferado multiples
hipotesis acerca de causas celulares y moleculares especificas. Hay
una red de mecanismos que interactiian entre si de forma sinérgica
(245). Las principales hipotesis han sido sistematizadas por Medvedev
en una lista con mas de 300 teorias acerca del envejecimiento, que han
experimentado una simplificacion considerable gracias a los avances
en la investigacion (13).

Las principales teorias al respecto son las que se citan a continuacion:

3.3.1.2.1 Teoria de la mutacion somatica:

Hay un aumento relacionado con la edad de mutaciones somaticas y
danos de ADN, siendo la capacidad de reparacion del ADN un
determinante del envejecimiento a nivel celular y molecular y
existiendo una correlacion positiva entre la tasa de reparacion del
ADN vy la longevidad (246).

3.3.1.2.2 Teoria de la pérdida de telomeros:

El declive de la division celular con la edad parece estar relacionado
con el acortamiento progresivo de los telomeros con las divisiones
celulares, debido a la ausencia de telomerasa. (247).
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3.3.1.2.3 Teoria mitocondrial:

El acumulo de mutaciones en el DNA mitocondrial relacionado con
déficit celular de citocromo C oxidasa -COX-(248).

3.3.1.2.4 Teoria del acumulo de proteinas:

La renovacion de proteinas es esencial para preservar la funcion
celular, y esta documentado que el acimulo de proteinas dafiadas o
redundantes se relaciona con determinados desdrdenes asociados con
el envejecimiento como la enfermedad de Alzheimer. Con la edad
declina la restauracion de proteinas desnaturalizadas y la degradacion
de proteinas dafiadas (249, 250).

Mas de dos décadas de investigacion han establecido igualmente, que
el estrés oxidativo aumentado y la inflamacion, promueven el
envejecimiento cardiovascular. Sin embargo medidas preventivas a
este nivel tales como la ingesta de antioxidantes (vitamina E, -
caroteno) no han sido eficaces para evitar eventos cardiovasculares
(251, 252). Tampoco el tratamiento con antiinflamatorios (anti-TNF)
ha demostrado beneficio alguno en la morbimortalidad asociada a la
insuficiencia cardiaca cronica (253).

Aunque estas teorias permiten evidenciar qué lesiones moleculares o
celulares ocurren con la edad de forma independiente, son teorias
insuficientes para documentar tanto la fragilidad asociada a la edad
como la discapacidad o la enfermedad. Por ello se han popularizado
los modelos que consideran mecanismos que interactiian entre si de
forma sinérgica.
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3.3.2 CONCEPTO DE ENVEJECIMIENTO EXITOSO

Actualmente se ha abandonado la vision clasica del envejecimiento,
que consideraba a esta fase de la vida como “una etapa infeliz y
cercana a la muerte” (Cicerén). Hoy existen visiones optimistas acerca
de esta etapa que propugnan la identificacion de aquellos factores
ambientales y biologicos implicados, y la adopcion de medidas
(generalmente preventivas) que lleven a un envejecimiento exitoso,
successful aging (254). En consonancia con este concepto, estd la
identificacion de aquellos pacientes menos vulnerables, con capacidad
para superar las complicaciones inherentes del tratamiento, quirrgico
en este caso, que contribuyan pues, con un tratamiento adecuado, a
dicho fendémeno. Este proceso entonces, que estd biologicamente
programado y socialmente condicionado, es mas una experiencia
individual que una norma generalizada.

La posibilidad de medir la vulnerabilidad, permite identificar a los
ancianos que puedan beneficiarse de planes especificos de salud,
preventivos o terapéuticos, asi como adecuar los tratamientos optimos
en funcion de la capacidad de los ancianos para superarlos.

3.4 FRAGILIDAD

3.4.1 DEFINICION

La fragilidad es un sindrome geriatrico multifactorial caracterizado
por disfunciones subclinicas en multiples 6rganos y sistemas (255)
que conllevan una reduccion en la reserva fisiologica (energética,
fisica, cognitiva y de salud) y resultan en un estado de aumento de la
vulnerabilidad ante los agentes estresantes ambientales (255-259).
Como consecuencia existe una dificultad para mantener o recuperar la
homeostasis amenazada por un evento desestabilizante (260).
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Minor illness (eg, urinary tract infection)
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Figura 15.- Vulnerabilidad de los ancianos fragiles ante un cambio slUbito en su
estado de salud tras una enfermedad menor [modificado de Clegg y cols. (255)].

Es por tanto una disfunciéon adaptativa que se produce como
consecuencia del déficit acumulado a lo largo del tiempo de diferentes
sistemas bioldgicos y que se relaciona con resultados adversos en el
campo de la salud (261-263).

Se ha propuesto un marco biolégico para el sindrome de fragilidad
que consiste en la pérdida de peso, sarcopenia, disminucion de la
fuerza muscular y pérdida de resistencia (264).

3.4.2 DIFERENCIAS CON DISCAPACIDAD Y COMORBILIDAD
Desde el punto de vista sindromico, la fragilidad es diferente de la
discapacidad o de la morbilidad multiple.

3.4.2.1 DISCAPACIDAD

La discapacidad consiste en la pérdida de capacidad para desarrollar
tareas funcionales y se define en base al nivel de dependencia para
realizar actividades bésicas o instrumentales de la vida diaria. Aunque

82



Introduccion

la discapacidad puede contribuir a la fragilidad y viceversa, son dos
entidades diferentes (265).

Por ello, la presencia de discapacidad es menos frecuente en la
poblacion de cirugia cardiaca, al ser pacientes en los que se evitan
tratamientos agresivos y en consecuencia, las escalas de discapacidad
para actividades de la vida diaria son menos sensitivas para realizar la
seleccion en estos pacientes (266).

Para la valoracion de las actividades basicas de la vida diaria se
emplea la escala de Katz —en anexo, tabla 46- que contempla las
siguientes tareas: bafio, vestido, transferencia de la cama a la silla,
alimentacion y uso del WC (267). La actividades instrumentales de la
vida diaria se examinan con el cuestionario de Lawton-Brody -en
anexo, tabla 47-, que es un instrumento validado basado en ocho
operaciones: usar el teléfono, responsabilizarse de la medicacion,
manejar dinero, utilizar transporte publico o privado, ir de compras,
cuidado de la casa, preparar la comida, lavar la ropa (268).

Ambos cuestionarios, son autoinformados y como tales, la
sensibilidad a los cambios clinicos es inferior que con las escalas
basadas en mediciones objetivas (269).

3.4.2.2 COMORBILIDAD

La comorbilidad se define como la presencia de dos o mas
enfermedades en el mismo paciente, condicion que aumenta con la
edad (270).

En los pacientes afiosos la presencia de patologias cronicas multiples,
influye en el riesgo de muerte, de reingresos hospitalarios, de
disminucién de calidad de vida y de discapacidad.
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Pero en muchos estudios a corto plazo, para la evaluacion de la
eficacia terapéutica de un procedimiento, los investigadores han
empleado criterios restrictivos para excluir pacientes que tienen
comorbilidades importantes asociadas. La aplicacion de estos criterios
restrictivos incrementa la confianza en que las diferencias encontradas
son atribuibles a dicha intervencion y no a la eventual influencia de la
morbilidad multiple que podria actuar como factor de confusion. Sin
embargo, los ensayos que son eficaces entre pacientes sin patologias
multiples asociadas, tienen una generalizacion limitada con una

cuestionable transferibilidad de resultados a la poblacion geriatrica
(271).

Con el objetivo de clasificar la comorbilidad y validarla, Charlson y
cols. desarrollaron un indice que permite una clasificacion taxondmica
de la morbilidad multiple, ya que estas patologias de forma individual
o combinada, pueden alterar los resultados a corto plazo en términos
de mortalidad de los pacientes incluidos en estudios longitudinales
(272).

El indice se adjunta en anexo, tabla 50.

3.4.3 MODELOS DE FRAGILIDAD

Se han propuesto diferentes herramientas para identificar la fragilidad.
Estos modelos deben ser eficaces y responder a los principios de
causalidad biologica tanto en la prediccion de la historia natural como
en su respuesta terapéutica. La mayoria de los prototipos se han
desarrollado alrededor de la conceptualizacion fisica del sindrome y
muchos no incorporan una evaluacion cognitiva.

Existen varias escalas para medir tanto la discapacidad como la
fragilidad. Algunas de ellas estdn basadas en ejercicios de ejecucion
fisica y otras en cuestionarios.
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Los dos prototipos mas consolidados de evaluacion de fragilidad son
el modelo fenotipico, derivado del analisis del Cardiovascular Health
Study (CHS) (257) y el modelo del déficit acumulado, en el que se
basa el indice de fragilidad del Canadian Study of Health and Aging
(CSHA) (273).

1000 / s Erailty Phenotype,

2001

Deficit Accumulation
Frailty Index, 2001,
2004, 2006, 2007a,b
Gill Frailty Measure,
2002

100 -

Frailty / vigor
Assessment, 1991
e Clinical Frailty Scale,
2005
e Brief Frailty
10 Instrument, 1999
Wulnerable Elders
Survey (VES-13),
2001
FRAIL Scale, 2008
1 = Winograd Screening
Instrument, 1991
00
g
SV
N~

Figura 16.- Nimero acumulado de articulos (eje Y) que citan los instrumentos de
fragilidad mas referenciados [Buta y cols. (274)].

3.4.3.1 MODELO FENOTIPICO:

Fried y cols. desarrollan este modelo a partir del analisis
observacional prospectivo del declive de actividad y debilidad
progresiva en la cohorte del CHS, formada por 5210 individuos > 65
anos (257).

Se basa en el concepto fisico o fenotipico resultante del declive
bioldgico multisistémico que lleva a los siguientes cinco sintomas

85



MIGUEL ANGEL PINON ESTEBAN

especificos: pérdida de peso no intencionado, cansancio, nivel bajo de
actividad fisica, lentitud de la marcha y debilidad muscular. El
fenotipo de fragilidad se establece en torno a estas cinco variables.

Es una definicion operacional categorica (ruled based definition) en la
que una persona se define como fragil si estdn presentes tres o mas de
los criterios de la escala propuesta, mientras pacientes con uno o dos
criterios se consideraron prefragiles y pacientes que no retinen ningtin
criterio se consideraron robustos. Se trata una definicion altamente
probada, ya que es la herramienta de deteccion de fragilidad mas
citada (274).

En la descripcion de este sindrome, los autores coinciden en que se
trata de un proceso continuo, con un estadio inicial que es la
prefragilidad, cuya presencia aumenta las posibilidades de desarrollar
el sindrome completo (257).

Indicadores de Fragilidad del modelo Fenotipico

Pérdida de Peso no

. . >4,5 Kg autoinformado 6 >5% registrado en el ultimo afio
intencionado

Extenuacion >3 dias por semana, autoinformado

Nivel bajo de

.. .- hombres <383 kcal/semana o mujeres <270 kcal/semana
actividad fisica

Lentitud de la velocidad para recorrer 4,57 m <20% de la normalidad
marcha ajustasdo por peso y altura (quintil inferior de la poblacién)

Fuerza presora <20% ajustado por sexo y por indice de masa

Debilidad muscular corporal (quintil inferior de la poblacion)

Fragil >3 criterios, Prefragil 1-2 criterios, Robusto 0 criterios

Tabla 3.- Modelo Fenotipico de Fragilidad propuesto por Fried: indice del
Cardiovascular Health Study (257).

Generalmente estas definiciones basadas en reglas, son precisas, se
obtienen de andlisis de regresion multiple, y a pesar de su fuerte valor
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predictivo, su aplicacion clinica ha estado limitada por los
requerimientos de tiempo y entrenamiento para realizarlo.

El indice del CHS no considera disfunciones psicosociales 0
cognitivas que se asocian con frecuencia a compromisos funcionales
mas severos y a la dependencia, lo que minimiza el solapamiento de
discapacidad pero a costa de comprometer su valor predictivo.

3.4.3.2 MODELO DEL DEFICIT ACUMULADO

La evaluacion clinica de la fragilidad como déficit acumulado, indice
de fragilidad, ha sido desarrollada por Rockwood y cols. como parte
del Canadian Study of Health and Aging (CSHA), que es un estudio
prospectivo basado en una cohorte de 10.263 individuos con una edad
media de 82 afos.

Es una definicion operacional que tiene que ver con el juicio de
interpretar los datos recogidos en la historia clinica y en la exploracion
fisica (273) y consiste en contabilizar déficits de salud. Ademas del
estado funcional incluye informacion cognitiva y médica. Puede
adaptarse a los datos existentes en la historia clinica, de forma que no
requiera la presencia del paciente.

El indice se calcula como la presencia o ausencia de variables
semioldgicas, de laboratorio o clinicas que se utilizan para definir la
fragilidad entre 92 variables definidas y se expresa en forma de
proporcion (n/92).

Es un modelo probabilistico (y distribucion), en el que aunque los
déficits individuales no suponen una amenaza evidente, su asociacion
si contribuye de forma acumulativa a la mortalidad, lo que pone de
manifiesto la idea de que la fragilidad es gradual y responde a una
progresiva acumulacion de déficits. Rockwood y cols. establecieron
0.67 como la cantidad de “fragilidad acumulada” a partir de la cual
hay un riesgo evidente de muerte.
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En estudios posteriores, se han reducido las 92 variables a 30, sin
aparente pérdida de valor predictivo (275).

Este indice se relaciona fuertemente con el riesgo de muerte pero
también de institucionalizacion (275, 276). El hazard ratio para
mortalidad a 10 afios fue 1.57 (95% IC 1,41-1,74) y ha sido similar a
la mortalidad estimada con el modelo fenotipico (257, 277).

La principal ventaja del modelo del déficit acumulado, es que al
tratarse de un indice continuo, muestra mayor capacidad de
discriminacién que el modelo categorico fenotipico, sobre todo en
personas con formas mas severas de fragilidad (278). Por ello en 2011
se propuso una redefinicion del modelo fenotipico, para hacerlo mas
continuo y aumentar asi su capacidad de discriminacion (279).

Sin embargo esta escala, ademas de signos, sintomas, morbilidad y
fragilidad, incluye valoraciones de discapacidad y el concepto de
discapacidad se relaciona mas exactamente con un resultado adverso
derivado de la fragilidad, o como una entidad diferente de la misma.
La International Academy Nutrition and Aging Task Force
recomienda que la discapacidad sea evaluada de forma separada a la
Fragilidad (280).

3.4.4 EPIDEMIOLOGIA DE FRAGILIDAD

La expresion clinica mas problematica del envejecimiento poblacional
es la fragilidad, su prevalencia y sus consecuencias sociosanitarias.

Su prevalencia depende en gran medida de las definiciones adoptadas.
En la misma poblacién de 125 pacientes, la prevalencia de fragilidad
puede oscilar entre el 33% y el 88% en funcion del modelo utilizado
para su deteccion (281). La ausencia de acuerdo en cuanto al modelo
impide conocer la exacta prevalencia del sindrome, al mismo tiempo
que refuerza la necesidad de identificarla ante el impacto de las
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consecuencias catastroficas que el sindrome puede conllevar en los
individuos afiosos y en sus familias (280).

A pesar de esta variabilidad hay consenso en cuanto a dos aspectos:
primero, no todas las personas afiosas son fragiles (282) y segundo, es
claro que su prevalencia aumenta de forma consistente con la edad
(283). De forma general, con las limitaciones referidas, considera que
del 3 al 7% de las personas entre 65 y 75 afios son fragiles, porcentaje
que excede del 30% si se trata de personas mayores de 90 anos (284).

Fried y cols. aplicando el indice del CHS en individuos de la
comunidad estimaron una prevalencia del 6,9 %, aunque esta cifra
puede oscilar entre el 3,8% y el 16.3% en funcién de la poblacion
estudiada. Es una prevalencia que se incrementa con la edad y es el
doble en mujeres que en hombres. El estado de prefragilidad tiene una
prevalencia del 46,6% (257).

En una revision sistemdtica mas reciente se han identificado 12
estudios de poblacion en el que se incluyeron 61.500 personas
ancianas. La variabilidad a la hora de definir la fragilidad explica la
enorme disparidad entre las cifras de prevalencia (4.0-59.1%). Cuando
se utiliza el modelo fenotipico, la prevalencia media fue del 9.9%
para la fragilidad y 44.2% para la prefragilidad. La fragilidad aument6
consistentemente con la edad, alcanzando tasas del 26% a partir de los
85 anos (285).

Estas cifras son atin mayores, hasta 2,6 veces mas, si se considera el
indice de fragilidad del déficit acumulado, ya que categoriza como
fragiles a algunos individuos que en el modelo fenotipico se incluyen
como prefragiles (275).

Debido a que estos prototipos fueron desarrollados en poblaciones de
raza blanca, la prevalencia podria ser mayor en el sur de Europa (286)
o entre la poblacion hispana o afro americana de Norteamérica (287).
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3.4.5 FISIOPATOLOGIA DE LA FRAGILIDAD

Los complejos mecanismos del envejecimiento, basados en factores
genéticos y ambientales, en combinacion con mecanismos
epigenéticos, promueven el declive acumulativo de varios sistemas
fisioldgicos interrelacionados, con la subsiguiente deplecion de la
reserva homeostatica (245). Cuando los dafios molecular y celular
acumulados durante la vida superan los mecanismos de reparacion o
las reservas fisiologicas de algunos 6rganos y/o sistemas, la fragilidad
se hace evidente (288).

Existe una relaciéon no lineal entre el nimero de sistemas con
anomalias y la fragilidad.

Los o6rganos y sistemas mejor estudiados en el desarrollo de la
fragilidad son el cerebro, el sistema endocrino, el sistema inmune y el
musculo esquelético (260), si bien se ha descrito igualmente la pérdida
de reserva fisioldgica en los sistemas respiratorio (289), circulatorio
(290), renal (291) y hematopoyético-coagulacion (289). El estado
nutricional puede actuar como un mediador.

Molecular & Enfermedades Disfuncién fisiologica Clinica

Estrés oxidativo

Delecciones mitoconriales

Acortamiento telomeros .

Dafio ADN Interleukina-6

Envejecimiento celular io

ejecimiento celul N Inflamacién \ PR
/ Sarcopenia/osteopenia
Funcién inmunolégica Lentitud
Cognitivo Debilidad
. . . ., Coagulacion —>| Pérdida de peso
Disregulacion "7 Metabolismo glucosa Disminucion de actividad
neuroendocrina Fatiga

ILGF-1
DHEAS
/] Esteriodes sexuales
Enfermedades inflamatorias

Figura 17.- Fisiopatologia de la fragilidad [Modificado de Walston y cols. (260)].
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3.4.6 PRESENTACION CLINICA

La fragilidad se puede poner de manifiesto con una semiologia
inespecifica (fatiga extrema, pérdida de peso inexplicada o infecciones
frecuentes) o se hace evidente en forma de caidas, alteraciones del
equilibrio, alteraciones de la marcha o delirium.

Se genera una dependencia oscilante, en la que se alternan dias de
independencia con otros en los que requieren cuidados (261).

Por otra parte, la fragilidad es un estado progresivo y continuo, en el
que la prefragilidad conduce a la fragilidad y esta ultima a la
dependencia, aspecto que tiene implicaciones importantes a la hora de
plantear intervenciones rehabilitadoras o medidas preventivas (292).

Es en la fase de prefragilidad en la que se considera que se puede
actuar al estimarse que el proceso es todavia reversible (293). En el
estadio final del sindrome se evidencia ya una imposibilidad de
mejorar “failure to thrive” y estd caracterizado por apatia y anorexia
(294).

Presentacion clinica de la Fragilidad

Fatiga extrema, pérdida de peso inexplicada, infecciones

No especifica
frecuentes

Las caidas espontaneas ocurren en formas severas de fragilidad,
Caidas con la falta de consistencia de los sistemas posturales (vision,
equilibrio y fuerza muscular)

Fluctuacion del nivel de conciencia y periodos confusionales.
Delirium Presente en el 30% de los ancianos hospitalizados y es un
predictor independiente de resultados adversos

Dependencia Alternancia de dias “buenos” de independencia con dias “malos”
Fluctuante en los que requieren cuidados

Tabla 4.- Presentacion clinica de la fragilidad.
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Aunque los individuos prefragiles tienen mayor riesgo de caidas,
institucionalizacién e incluso mortalidad que las personas robustas,
son aquellos que cumplen criterios de fragilidad los que asocian un
incremento significativo de mortalidad: hasta seis veces mayor que los
no fragiles a siete afios (257).

La sarcopenia no es sindnimo de fragilidad, pero es un componente de
ella y a menudo coexisten. Su presencia aumenta el riesgo de
discapacidad, compromete la calidad de vida y aumenta la mortalidad
(295).
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""" Intermediate 2480 474
20%- 00 Frail 368 130
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Figura 18.- Curva de supervivencia a los 72 meses de seguimiento para fragiles,
prefragiles o intermedios y no fragiles robustos seglin los criterios fenotipicos del
CHS [tomado de Fried y cols. (257)].

Con respecto a la presentacion clinica, el sindrome de fragilidad debe
diferenciarse de la discapacidad (afectacion de las actividades,
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basicas o instrumentales, de la vida diaria) y de la morbilidad
miultiple. Aunque a menudo se solapan, el enfoque terapéutico difiere.

3.4.7 TRATAMIENTO

Las personas fragiles, que como hemos visto tienen mas riesgo que la
poblacion general de individuos afnosos, son los que pueden obtener el
maximo beneficio del Comprehensive Geriatric Asseessment (CGA)
o Valoracion Geriatrica Integral (VGI)

La Valoracion Geriatrica Integral (VGI) es el método por el que se
evalia a las personas afiosas en la practica clinica. Es un
procedimiento de geriatria que integra los dominios médicos,
psicosociales y funcionales del individuo e incluye una valoracion del
estado nutricional y de la medicacion del paciente. Estd dirigido por
los geriatras e incumbe a un equipo multidisciplinar en el que se
integran enfermeras de geriatria, fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionales y trabajadores sociales. De este procedimiento deriva
igualmente la deteccion fiable y la gradacion de la fragilidad, entre
otras variables, y permite asi establecer un plan de tratamiento que el
paciente tolere y del que se pueda beneficiar (296). De la VGI espera
obtenerse:

e Mejoria de los estados funcional y psicologico.
e Optimizacion de la medicacion prescrita.

e Disminuciéon de la institucionalizacion y del riesgo de
mortalidad.

e Mejoria de la satisfaccion del paciente.

Una herramienta abreviada propuesta como Valoracion Geriatrica
Integral consiste en la evaluacion del estado funcional por medio de
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las actividades de la vida diaria (basales con escala de Katz o
instrumentales con la escala de Lawton-Brody), del estado cognitivo
(con Minimental Test) y del estado psicologico (con la escala de
depresion geriatrica de Yesavage) (297).

Segun los resultados de la VGI se establecen los objetivos de
tratamiento, teniendo en cuenta que no son los mismos para todos los
estadios de fragilidad. Por ejemplo, en pacientes severamente fragiles,
a menudo “menos es mas” y actitudes agresivas en estos estadios
pueden incrementar las complicaciones, disminuir la calidad de vida e
incluso precipitar la muerte (298). Los pilares del tratamiento de la
fragilidad son el ejercicio, que maximiza el estado funcional y mejora
la calidad de vida, los suplementos dietéticos y la terapia ocupacional
(299-301).

3.4.8 IMPLICACION DE LA FRAGILIDAD EN LA TOMA DE
DECISIONES

Las escalas de riesgo se han desarrollado incorporando variables
clinicas y demograficas que permiten estimar el resultado operatorio y
ayudan a seleccionar a aquellos candidatos que se someteran a cirugia
cardiaca. Desafortunadamente no contemplan factores relevantes que
podrian tener influencia en los resultados de las intervenciones en la
poblacion afiosa, como son la fragilidad y la discapacidad.

Para adecuar estas escalas a la poblacidon anciana, parece conveniente
incluir otras variables como la comorbilidad y la condicién geriatrica,
que no so6lo mejore la estratificacion del riesgo sino que permita
comparar los resultados de diferentes procedimientos.

La valoracion del estado funcional es por tanto clave, y estd
recomendado por organismos como el European Valve Academic
Research Consortium (302), la American Heart Association (303) y la
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Canadian Cardiovascular Society (304) para la estimacion del
beneficio clinico de las intervenciones valvulares.

El principal problema consiste en la ausencia de una definicion
operacional concreta y validada de cara a realizar la valoracion
funcional y disfuncion cognitiva.

3.4.8.1 COMPORTAMIENTO DE LAS ESCALAS DE RIESGO EN EL
ANCIANO

El advenimiento de las técnicas transcatéter ha reavivado el interés por
la valoracion comprensiva del riesgo operatorio de la sustitucion
valvular adrtica convencional, con el fin de determinar el riesgo
relativo y el beneficio de la intervencion quirGrgica de forma
individualizada.

Para la realizacion de tales proyecciones de riesgo en el Heart Team,
pueden utilizarse diferentes algoritmos. Los mas tradicionales son el
The Society for Thoracic Surgery Predictive Risk of Mortality (STS-
PROM) (305) y el European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation (EuroSCORE) logistico (306), que se ha validado en
grandes grupos poblacionales (307). ElI STS-PROM score, se ha
desarrollado para identificar no so6lo el riesgo de muerte sino también
de complicaciones operatorias y ofrece modelos diferentes teniendo en
cuenta el tipo especifico de intervencidn, estando sometido ademas, a
diferencia de otras escalas, a actualizaciones periddicas.

Los factores de riesgo para mortalidad operatoria mas citados en la
literatura son, ademas de la edad avanzada, la disfuncidén ventricular
izquierda, la clase funcional de la New York Heart Association
(NYHA), hipertension pulmonar, enfermedad respiratoria cronica,
enfermedad vascular periférica, prioridad de intervencion urgente,
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disfuncién renal y reintervencion (218, 229, 308, 309). Todos ellos
estan incluidos en las citadas escalas de valoracion de riesgo.

Sin embargo, hay evaluaciones que pudieran afectar a los resultados
observados como son la discapacidad, fragilidad y la morbilidad
multiple no convencional. Estas valoraciones, que son consideradas
por el Heart Team en la toma de decisiones, no estan integradas en los
algoritmos habituales de evaluacion. Este aspecto constituye una
limitacion para estos modelos de prediccion de riesgo, en los que la
edad cronoldgica y los diagndsticos médicos tienen relevancia
sustancial, pero se obvia la evaluacion comprensiva y estandarizada
del estado bioldgico del paciente.

Una escala de riesgo debe satisfacer dos requisitos que constituyen la
base de su operatividad. El primero de ecllos es el poder de
discriminacion, que consiste en la capacidad para diferenciar entre
los pacientes de bajo y los de alto riesgo. La otra caracteristica
importante para estas escalas es la calibracion, o el ratio entre la
mortalidad observada y la calculada (266).

Con respecto a la discriminacion en el ambito de la sustitucion
valvular aortica, estas escalas estratifican bien a los pacientes en
categorias de bajo o alto riesgo, con curvas ROC que oscilan entre el
0.7 -calibracion justa- y el 0,8 —buena calibracion-, incluso en
octogenarios (310). En este aspecto el STS-PROM se comporta mejor
que el EuroSCORE 1I para el recambio valvular aortico aislado o
sobre todo asociado a revascularizacion, por lo que se recomienda su
uso en aquellos pacientes con enfermedad valvular adrtica asociada a
coronariopatia de cara a seleccionar el tratamiento mas adecuado:
quirargico o percutaneo (311). A su vez el EuroSCORE II discrimina
el riesgo mejor que el EuroSCORE logistico (310).
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La principal debilidad de estas escalas, tanto del EuroSCORE como
del STS-PROM, es una inadecuada calibracion, especialmente para
grupos de alto riesgo, en los que muestran una agudeza predictiva
manifiestamente mejorable, y de forma especial el EuroSCORE
logistico (312, 313). Tanto Collart y cols. (314) como Shanmugam y
cols. (315) advierten que el EuroSCORE sobreestima la mortalidad
operatoria aunque se comporta mejor como predictor a largo plazo
(313).

Son frecuentes las series que muestran una mortalidad observada
mejor que la estimada por el EuroSCORE logistico, aspecto que
ocurre tanto en sustituciones valvulares aorticas aisladas como en
aquellos casos en los que se asocia revascularizacion (27, 169, 313,
316-319). Este es un hallazgo comun, que refleja la inexactitud del
EuroSCORE para cuantificar el riesgo quirtrgico sobre todo en el
anciano sometido a cirugia valvular (316-319). Por ejemplo, en el
registro voluntario aleméan, German Aortic Vave Registry (GARY),
Hamm y cols describen una mortalidad observada para el total de las
6523 sustituciones valvulares aorticas registrada del 2,1%,
considerablemente por debajo del 8,8% estimado por el EuroSCORE
(320).

En cuanto al STS-PROM, se cree que puede infravalorar el riesgo de
pacientes fragiles (321), lo que motivo que en 2011 se incorporase a la
coleccion de datos de la Society of Thoracic Surgeons Adult Cardiac
Surgery Database Data Collection en su version 2.73, la valoracion
del test de la marcha de 5 metros (322).

De hecho la fragilidad y el declive del estado funcional, aunque estan
ligados a la edad, son heterogéneos en el proceso de envejecimiento, y
se encuentran probablemente sobreestimados en el EuroSCORE ya
que la edad per se no es un sindnimo de vulnerabilidad (323).
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Cuando estas escalas se han valorado en candidatos a TAVI, aunque la
estratificacion por categorias de riesgo fue aceptable, han demostrado
en cuanto a la calibracion, peor desempefio que en los pacientes
quirdrgicos en la categoria de alto riesgo (324).

Aunque hasta el momento, son pocos los estudios realizados en
cirugia que integran los factores de riesgo convencionales con
aquellos que en la actualidad se consideran que pueden tener
repercusion en los resultados (fragilidad, discapacidad y morbilidad
multiple), se extrae de la evidencia existente, la necesidad de
incorporar variables a los algoritmos existentes que permitan
optimizar la estimacion individual del riesgo del procedimiento, bien
sea quirurgico o transcatéter, tal y como proponen Afilalo y cols. al
demostrar que la inclusion de la fragilidad y la discapacidad, aumenta
el poder de discriminacion de las escalas existentes (318).
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Uno de los factores responsables de la heterogeneidad de resultados
obtenidos con el tratamiento de diversas entidades patoldgicas en los
pacientes ancianos es la fragilidad, sindrome que refleja la
vulnerabilidad del individuo ante agentes estresantes como son de
hecho, las intervenciones quirtrgicas.

Es un sindrome predictor de eventos clinicos adversos
(hospitalizacion, institucionalizacion o muerte) y se ha descrito
igualmente su relacion con los resultados desfavorables de diversos
procedimientos (325). Su valoracion se ha recomendado por ello para
la toma de decisiones en el caso concreto de la estenosis valvular
adrtica (326, 327).

Sin embargo, no hay un claro consenso en cuanto a la mejor manera
de medir esta vulnerabilidad, y son varios los modelos desarrollados
para ello: desde la evaluacién aislada de la velocidad de la marcha, la
fuerza de prension o la elaboracion de definiciones més complejas,
bien como déficit acumulado o por adhesion a criterios fenotipicos. A
pesar de la falta de acuerdo en cuanto a la idoneidad y valor predictivo
de las diferentes propuestas, la evidencia sugiere que el uso de
medidas validadas de fragilidad podria aportar informacién adicional a
los modelos de valoracion de riesgo, y ayudar asi en la toma de
decisiones.

De hecho, los cirujanos, de forma consciente o inconsciente, siempre
han tenido en consideracion la fragilidad entendida como un concepto
en el que se estima la posibilidad de que un paciente pueda no superar
con éxito la recuperacion de una intervencion quirirgica y esta
evaluacion ha sido frecuentemente realizada de forma informal “a
0jo”. Por ello resultaria de especial relevancia la validacion de
instrumentos que permitan definir y graduar este sindrome, de cara a
incorporar la fragilidad como parte de la adecuada seleccion del

tratamiento especifico.
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Determinadas funciones fisicas (velocidad de la marcha, fuerza de
prension, “levantate y anda”) han sido utilizadas de forma aislada para
estimar la fragilidad y su influencia en los resultados tras cirugia
cardiaca. En este sentido en 2011, tomando como referencia el estudio
publicado por Afilalo y cols. (328), la revision de la base de datos de
Cirugia Cardiaca de la STS incorpora la valoraciéon unidominio
mediante la medida de la velocidad de la marcha, para ayudar a los
clinicos en la toma de decisiones a la hora de identificar pacientes de
alto riesgo para resultados adversos en cirugia cardiaca (322).

Si se adopta una definicion multicomponente de fragilidad, como es el
modelo fenotipico propuesto por Fried en el Cardiovascular Health
Study, se mejora la discriminacion con respecto a los test unidominio,
que son menos especificos en la diferenciacion de aquellos pacientes
complejos que pueden experimentar mejoria de los que no, tras una
sustitucion valvular adrtica (329).

La evidencia publicada en cuanto a la evaluacion del impacto de la
fragilidad, definida por los criterios de Fried, en resultados operatorios
tras sustitucion valvular adrtica es escasa, y es inexistente si se
consideran la supervivencia a mas de un afo.

La hipétesis de trabajo es que pudiera existir una correlacion entre
la fragilidad preoperatoria, definida como una variable categdrica
en base a una concomitancia de criterios, y los resultados
operatorios desfavorables tras la cirugia valvular aortica asi como
con la supervivencia a medio plazo tras la intervencion.

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar si existe una correlacion entre el sindrome de fragilidad,
definido por el modelo fenotipico de Fried, y la mortalidad por
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cualquier causa, tanto operatoria como en el seguimiento, en los
pacientes mayores de 75 afios sometidos a sustitucion valvular adrtica.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir la correlacion existente entre el fenotipo de fragilidad
segiin el modelo de Fried con los eventos adversos mayores
postoperatorios, definidos por criterios STS y VARC-2.

2. Evaluar la potencial influencia de la dependencia para
actividades de la vida diaria, tanto basales como
instrumentales, y de otras variables que conforman Ila
valoracion geriatrica integral, en dichos eventos adversos
ademas de en la mortalidad, tanto operatoria como en el
seguimiento.

3. Examinar la correlaciéon entre la comorbilidad médica
asociada, utilizando como indicador el indice de comorbilidad
de Charlson, con la morbimortalidad operatoria, y la
mortalidad en el seguimiento.

4. Valorar la relacion entre la fragilidad preoperatoria, la
dependencia y la comorbilidad con los requerimientos
transfusionales perioperatorios.

5. Estudiar la implicacion de la fragilidad preoperatoria, la
dependencia y la comorbilidad médica asociada con la estancia
en unidad de criticos y con la estancia hospitalaria global
postoperatoria.

6. Valorar la correlacion de las escalas tradicionales de
estimacion de riesgo en cirugia cardiaca (STS-PROM vy
EuroSCORE logistico) con la mortalidad observada en el
seguimiento de los pacientes mayores de 75 afios intervenidos.
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Material y métodos

5.1 DISENO DEL ESTUDIO Y RECOGIDA DE DATOS

Realizamos un estudio prospectivo que incluye 183 pacientes
ambulatorios consecutivos diagnosticados de estenosis valvular
adrtica en el laboratorio de ecocardiografia de un unico Hospital
(Complejo Hospitalario Universitario de Vigo) entre el 1 de Febrero
de 2010 y el 30 de Enero de 2015 y remitidos para cirugia valvular
aértica con o sin revascularizacion miocardica asociada. Las
intervenciones fueron realizadas mayoritariamente en el Complejo
Hospitalario Universitario de Vigo (162 pacientes), aunque por
redistribucion de areas de poblacion y optimizacion de lista de espera
en el transcurso del estudio, algunos de ellos han sido intervenidos en
el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago (13 pacientes) y
Hospital Nuestra Sefiora de Fatima en Vigo (8 pacientes), en este
ultimo caso por el mismo equipo de cirujanos del Complejo
Hospitalario de Vigo.

Para confirmar la adhesion a los criterios de inclusion se consultaron
las bases de datos del registro de intervenciones del Servicio de
Cirugia Cardiaca y de las Unidades de Ecocardiografia y
Hemodinémica.

Los criterios de inclusion han sido:

- Edad mayor o igual a 75 afios

- Criterios ecocardiograficos de estenosis aortica severa: area
valvular < 1 cm2 o un érea indexada de < 0.6 cm2/m2. En caso
de no haber podido obtener el area valvular se ha considerado
un gradiente transvalvular medio mayor de 40 mmHg o una
velocidad transvalvular > 4 m/s.

- Presencia de sintomas atribuibles a la estenosis valvular
adrtica: sincope, angina, disnea de esfuerzo o algun episodio
previo de insuficiencia cardiaca.
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Como criterios de exclusion se han considerado:

- Esperanza de vida inferior a 6 meses segun la opinion del
investigador.

- Disfuncién cognitiva severa.

-  Encamamiento o imposibilidad de asistir a las visitas
programadas de seguimiento.

- Intervencidn valvular previa (quirargica o transcatéter).

- Procedimientos minimamente invasivos (toracotomia derecha).

- Endocarditis infecciosa.

- Intervenciones emergentes: realizadas antes del comienzo del
siguiente dia de trabajo.

Todos los pacientes que cumplian criterios de inclusion, se remitian a
la consulta monografica de estenosis aortica del Servicio de Geriatria
del Complejo Hospitalario Universitario de Vigo, en el que se realizo
la Valoracion Geriatrica Integral y de la fragilidad.

Criterios de Inclusion Criterios de exclusion

Edad =75 afos Esperanza de vida <6 meses

Criterios ecocardiograficos de EA severa  Disfuncion cognitiva severa

Sintomas relacionados con EA Encamamiento
Reintervencion
Endocarditis aguda

Intervenciones emergentes

Tabla 5.- Criterios de inclusion y exclusion del estudio.

La seleccion de los pacientes sometidos a intervencion quirurgica se
basd6 en las decisiones adoptadas en la reunion del comité
multidisciplinar del Heart Team (un cirujano, un cardidlogo
intervencionista, un geriatra, un cardiélogo clinico, un anestesista y un
radidlogo). En estas reuniones se ha registrado igualmente el motivo
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por el que determinados pacientes no han sido propuestos para ser
sometidos a reemplazo valvular adértico convencional: rechazo del
tratamiento por parte del paciente a pesar de recomendacion
facultativa favorable al mismo, presencia de comorbilidades severas
que conllevan un riesgo quirdrgico inasumible o un beneficio limitado
del procedimiento (siendo en este caso rechazado con la opinién
colegiada de los cirujanos del servicio correspondiente), edad
extremamente avanzada (> 94 afos), fragilidad severa basada en la
velocidad de la marcha (< 0.15 m/s o incapacidad para la realizacion
del test), en la fuerza de agarre (< 5kg o incapacidad de realizar el
test) o agotamiento, alto riesgo quirtrgico en las citadas escalas de
riesgo (STS, EuroSCORE), motivos técnicos, incapacidad severa o
rapido deterioro funcional o la presencia sintomas no limitantes.

Se ha realizado un seguimiento de los pacientes hasta el 15 de
Diciembre de 2016 por medio de la consulta de los registros médicos
que constan en su historia médica electronica, las visitas médicas
postoperatorias o contacto telefonico con sus familiares y dicho
seguimiento finaliza al alcanzar la fecha referida o con la muerte del
paciente si esta tiene lugar con anterioridad.

Los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito para
participar en el estudio, en conformidad con el protocolo del mismo
aprobado por el Comit¢é de FEtica del Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo. Este estudio se adhiere a la regulacion ética de
Helsinki 1975, segln la revision del 2000.

El estudio del que se extrae la muestra ha sido registrado en trials.gov
(NCT02745314).
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5.2 VARIABLES DEL ESTUDIO

Se registraron variables sociodemograficas, biomédicas y variables de
Valoracion Geriatrica Integral (VGI). Finalmente se recogieron los
datos referentes a la intervencion quirurgica.

5.2.1 VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y BIOMEDICAS

Los datos sociodemograficos han incluido edad, sexo y nivel
educativo. Entre las variables biomédicas se han registrado:

1.
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El tiempo entre el diagndstico de la estenosis aortica severa y
el tratamiento.

Las comorbilidades, incluyendo ademdas el indice de
comorbilidad de Charlson como indicador global de
comorbilidad.

Los scores de riesgo de la Society of Thoracic Surgeons (STS)
y el EuroSCORE logistico.

Los datos ecocardiograficos: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, 4area valvular adrtica y gradiente
transvalvular medio de la véalvula aortica.

Datos de valoracion sintomatica: clase funcional de la New
York Heart Association (NYHA), clase funcional para angina
de la Canadian Cardiovascular Society (CCS) y/o presencia
de sincope.

Variables antropométricas: altura, peso, indice de masa
corporal y superficie corporal.

Determinaciones analiticas: péptido N-terminal Pro-BNP y la
tasa de filtracion glomerular estimada por la formula de la



Material y métodos

dieta modificada en la enfermedad renal (MDRD). Se ha
definido insuficiencia renal como una tasa de filtracion
glomerular <60 ml/min o una creatinina sérica basal de 1.2
ml/dl.

5.2.2 VALORACION GERIATRICA

5.2.2.1 VALORACION GERIATRICA INTEGRAL

Se han registrado las siguientes variables de la valoracion geriatrica
integral (VGI), cuyos resultados desfavorables se resumen en la tabla
6:

1. Funcion cognitiva segun la adaptacion espafiola del Examen
del Estado Mini-Mental (MMSE) (330)

2. Depresion, con la escala de depresion Geriatrica de Yesavage
de 15-items (331).

3. Limitaciones de la vida diaria (ABVD) seguin el indice de Katz
(267), y en actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD)
segun el indice de Lawton-Brody (268).

4. Limitacion de la movilidad basada en la siguiente escala:
- Sin limitacién al andar.
- Camina con baston o muleta.
- Camina con andador o necesita la ayuda de otra persona

- Usa silla de ruedas o necesita a dos personas para
desplazarse
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5. Calidad de vida en relacion con la salud, valorada con el
cuestionario EuroQol-5D (332) y el cuestionario de Minnesota
Living With Heart Failure Questionnaire (333). Para este
estudio utilizamos la escala visual analogica (EVA) del
EuroQol-5D, en la que el paciente marca “su estado de salud”
en una escala de cero a cien.

Integrantes de la Valoracion Geriatrica Integral (VGI)

Katz

Lawton

Yesavage

MEC
EuroQol

EVA

A: independiente para todas las ABVD

B o C: Dependiente para una o dos ABVD

2 D: Dependencia para 3 6 mas ABVD. Se asocia con mayor riesgo de
institucionalizacion y menos posibilidades de reversion.

Cualquier pérdida en AIVD es significativa, porque precede a la
dependencia de las ABVD. Se considera significativo < 4 en varones y
< 7 en mujeres.

>5: Por consenso es el valor utilizado en la practica clinica como
screening de depresion por el riesgo de padecer transtorno depresivo

<24: Utilizado en la practica clinica como punto de corte de
deterioro cognitivo a partir del cual debe investigarse demencia

Coeficiente que es una variable continua con valores entre Oy 1.

Escala visual analogica de calidad de vida <50: Ha sido la mediana
de los datos.

Tabla 6.- Variables de la Valoracion Geriatrica Integral recogidos en el estudio.
Definicion de categorias.

5.2.2.2 DEFINICION FENOTIPICA DE FRAGILIDAD (FRIED)

La fragilidad valorada por criterios fenotipicos propuesta por Fried en

el Cardiovascular Health Study (CHS) se basa en cinco criterios: baja
fuerza de agarre, lentitud de la marcha, baja actividad fisica valorada
con el cuestionario Physical Activity Scale for the Elderly (PASE)
(334), agotamiento segin dos preguntas del cuestionario Centre for
Epidemilogic Studies Depression Scale -CESD- (335) y pérdida de
peso no intencionada.
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Criterios para definir fragilidad

Criterio Medida Punto de corte
Fuerza de Usando un dinamémetro tipo Jamar Por el CHS:
agarre baja en la mano dominante; se realizaron Hombres
tres mediciones y se seleccioné el
valor mas alto IMC <24: <29
IMC 24,1-26: <30
IMC 26,1-28: <30
IMC >28: <32
Mujeres
IMC <23 : <17
IMC 23.1-26: <17,3
IMC 26,1-29: <18
IMC >29: <21
Lentitud Velocidad de la marcha en una Por el CHS:
distancia de 15 pies (4,57 m). No se o hrec

realiza periodo de aceleracion

Altura <173: 27s
Altura >173: 265
Mujeres

Altura <159: >7s
Altura >159: >26s

\

Actividad fisica
baja

Cuestionario del Physical Activity
Scale for the Elderly (PASE)

Mas bajo que el percentil 20
(20 puntos)

Agotamiento

Dos preguntas tomadas del Centre for
Epidemiologic  Studies  Depression
Scale: “;Siente que ha realizado un
esfuerzo grande?” y “;Siente que no
puede continuar haciendo estas
cosas?” al menos 3-4 dias a la semana

Respuesta positiva a
cualquiera de las dos
preguntas o a ambas

Pérdida no
intencionada de
peso

Medida del peso

Pérdida de peso 24,5 kg o 5%
del peso corporal en el Gltimo
ano

Se define fragilidad como la presencia >3 criterios, prefragilidad como 1-2 criterios, y robustez como 0 criterios

Tabla 7.- Criterios del fenotipo de fragilidad de Fried (CHS).

Los pacientes objeto de este estudio se clasificaron en base a este
modelo como fragiles cuando reunian tres o mas de los criterios

expuestos y como no fragiles el resto (tanto si son prefragiles por
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reunir uno o dos criterios como robustos, cuando ninguno de estos
criterios estaba presente).

5.2.3 VARIABLES QUIRURGICAS

Se han recogido las siguientes variables de la intervencion quirargica:

1.

2.

8.

9.

Centro hospitalario en el que ha sido realizada la intervencion
Fecha de la intervencion

Tipo de protesis implantada (biologica o mecanica)

Tamafno de la prétesis implantada (mm)

Numero de injertos coronarios realizados

Numero de injertos realizados con arteria mamaria

Numero de injertos realizados con vena safena

Tiempo de circulacion extracorporea

Tiempo de clampaje aortico

10. Procedimientos asociados: ablacion de la auricula izquierda,

ampliacion del anillo o sustitucion de la aorta ascendente.

La decision de implantar una prétesis bioldgica o mecanica se toma en
la consulta preoperatoria de cirugia cardiaca en la que se tienen en

consideracion las recomendaciones clinicas vigentes en la evidencia

publicada, adecuadas a las caracteristicas clinicas de cada paciente y la
voluntad de éste una vez explicados los riesgos inherentes a ambos
modelos protésicos.
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5.2.4 VARIABLES POSTOPERATORIAS

5.2.4.1 VARIABLES ANALITICAS

A la llegada del paciente a la Unidad de Reanimacion Postoperatoria
se obtienen muestras de sangre a través del catéter arterial para
realizacion de andlisis clinicos, que se repiten a las 6, 12 y 24 horas de
la intervencion. Posteriormente en funcion de la evolucion del
paciente se extraen muestras para analitica con 12 o 24 horas de
intervalo si estd en la Unidad de Reanimacion Postoperatoria o cada
24 a 48 horas en la planta de hospitalizacion, en funcion de criterios
evolutivos individualizados y la consideracion clinica del facultativo
responsable. Todas estas muestras han sido revisadas para la
obtencion de los valores mas altos de troponina I y creatinina
utilizados en el andlisis de resultados.

5.2.4.2 VARIABLES CLINICAS

De la estancia del paciente en la Unidad de Reanimacion
Postoperatoria se han recogido las siguientes variables: criterios de
bajo gasto cardiaco postoperatorio, horas de intubacion, necesidad
de reintubacion, requerimiento de hemodiafiltraciéon venovenosa
como terapia sustitutiva de la funcidn renal, horas de estancia en la
unidad y reingresos en la misma.

Del resto de su estancia hospitalaria, bien sea en la unidad de criticos
o en la planta de hospitalizacion, se obtienen los restantes datos
analizados: ictus postoperatorio, necesidad de reintervenciéon por
sangrado, taponamiento cardiaco, infeccidon profunda, episodio
nuevo de fibrilacion auricular, bloqueo auriculoventricular
postoperatorio, hemorragia o isquemia gastrointestinal, estancia
hospitalaria postoperatoria y muerte.

Para la definicion de complicaciones se han adoptado las propuestas
por la Society of Thoracic Surgeons (336).
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Definiciones de resultados (STS, VARC-2)

Mortalidad inmediatata *

Eventos que resultan en muerte <72 horas postprocedimiento.

Mortalidad operatoria

Mortalidad de cualquier causa en los 30 dias posteriores a la intervencion o
durante la hospitalizacion si transcurren mas de 30 dias.

Bajo gasto cardiaco

Balon intraadrtico.
Inotrépicos para TAS> 90 mmHg o IC 2,2 [/min/m? durante mas de 30 min.

Se excluyen: dosis renales de dopamina o vasoconstrictores en presencia de
IC 22,5 [/min/m’.

Intubacion prolongada

Mas de 24 horas.

Ictus / Accidente
Isquémico Transitorio*

Cambio del nivel de conciencia.
Hemiplejia.

Hemiparesia.

Entumecimiento.

Pérdida sensorial.

Disfasia o afasia.

Hemianopsia, Amaurosis Fugax.

Ictus: duracion >24 horas, o <24 h si hay documentacion por imagen de nueva
hemorragia o infarto; o el déficit neurolégico resulta en muerte.

AIT: duracion del déficit global o focal <24 h, y ninguna neuroimagen
demuestra hemorragia o infarto agudos.

Insuficiencia Renal
Aguda *

Clasificacion AKIN:

El tiempo del diagnostico en relacion con los primeros criterios VARC se ha
extendido de las 72 h a los 7 dias.

-Estadio 1: aumento de creatinina sérica basal a 1,5-1,99 veces, o aumento >0,3
mg/dl (26,4 mmol/L), o gasto urinario <0.5 mL/kg/h durante >6h pero <12 h.

-Estadio 2: aumento de creatinina sérica basal a 2,0-2,99 veces, o gasto
urinario <0.5 mL/kg/h durante >12h pero <24 h.

-Estadio 3: aumento de creatinina sérica basal >3 veces, o creatinina sérica
>4 mg/dl (2354 mmol/L) con un aumento agudo de al menos 0.5 mg/dL (44
mmol/L), o gasto urinario <0.3 mL/kg/h durante >24h o anuria 212 horas.

Fibrilacién /
Flutter Auricular

Nueva aparicion de FA documentado durante la hospitalizacion, con una
duracion suficiente como para ser registrado en un ECG de 12 derivaciones o
que se mantiene durante 30 segundos en la tira de ritmo.

Reexploracion
quirargica

Requieren un retorno al quiréfano por sangrado*, taponamiento, oclusion de los
injertos, disfuncion valvular u otra razén cardiaca durante la hospitalizacion.

Infeccién profunda

Afecta a musculo, hueso y/o mediastino que requieren intervencion
quirdrgica en los primeros 30 dias tras la intervencion. Debe incluir todas las
siguientes condiciones:

Apertura de la herida con excision de tejido.

Cultivos positivos a menos que el paciente esté con antibidticos o no se hayan
obtenido muestras.

Tratamiento con antibioticos mas alla de la profilaxis perioperatoria.

Estancia corta

Estancia hospitalaria menor de 6 dias, si el paciente esta vivo al alta.

Estancia prolongada

Estancia hospitalaria mayor de 6 dias, si el paciente esta vivo al alta.

* Definiciones obtenidas del documento de consenso VARC-2.

Tabla 8.-Definicion de comorbilidades postoperatorias.
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Aquellas complicaciones compartidas o incorporadas como novedad
en las definiciones estandarizadas para los resultados del implante
valvular aortico transcatéter propuestas en el documento-2 de
consenso de The Valve Academic Research Consortium se han
asumido en lugar de las propuestas por la STS. Estas ultimas fueron:
mortalidad inmediata, ictus/AIT e insuficiencia renal aguda (302).

5.2.4.3 NECESIDADES TRANSFUSIONALES

En referencia a los requerimientos transfusionales, se estimaron con
los datos obtenidos de las transfusiones realizadas en quirdfano
durante la intervencién, en la Unidad de Recuperacion postoperatoria
o en la planta de hospitalizacién.

Se han obtenido para cada paciente el niimero de unidades de
concentrados de hematies, de plasma fresco congelado y de plaquetas
transfundidos desde el momento del inicio de la intervencion
quirtrgica hasta el alta hospitalaria y se han analizado para cada
cohorte estas necesidades.

5.3 FUENTES DE DATOS Y RECOGIDA DE INFORMACION

Para la obtencion de estas variables, se han consultado como fuentes de
informacion las bases de datos informatizadas del Servicio de Cirugia
Cardiaca, de la Unidad de Hemodinamica y la historia clinica electronica
de todos y cada uno de los pacientes que forman parte del estudio.

Estos datos se han registrado de forma prospectiva en ambas bases de
datos, tanto del Servicio de Cirugia Cardiaca como de la Unidad de
Cardiologia Intervencionista.

La valoracion geriatrica integral y de la fragilidad se realiz6 en la
consulta monografica de estenosis adrtica del Servicio de Geriatria del
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Complejo Hospitalario Universitario de Vigo, a la que se remitieron a
todos los pacientes para los que dicho Complejo Hospitalario era
referencia en Cirugia Cardiaca. Alli se realizaron las evaluaciones
referidas y se registraron en una base de datos especifica para el
seguimiento prospectivo de los pacientes de 75 afios o mas, portadores
de estenosis adrtica severa sintomdtica, con independencia del
tratamiento realizado. Los parametros de las valoraciones de aquellos
pacientes que cumplieron criterios de inclusion se obtuvieron de dicha
base de datos de estenosis adrtica.

En cuanto a los requerimientos transfusionales se han revisado,
ademas de las menciones que constan en la historia clinica, tanto en
los datos de enfermeria como en las 6rdenes médicas, el registro
administrativo del Servicio de Hematologia en la que constan, para
cada paciente, el nimero de unidades y el tipo de hemoderivado
reservado para la intervencion asi como la transfusion efectiva
realizada durante su estancia hospitalaria.

En aquellos casos en los que ha sido necesario se recurrio a la consulta
de la historia clinica fisica del paciente, lo cual resultd imprescindible,
por consideraciones logisticas, en los pacientes intervenidos fuera del
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.

El seguimiento de estos pacientes se ha hecho principalmente
mediante la consulta de las historias clinicas electronicas de los
pacientes de la red informatica del servicio de salud de la comunidad
autonoma de Galicia.

El programa lanus constituye el soporte del historial de los pacientes
en toda la comunidad. En €l se almacena la informacion clinica de los
pacientes de toda la red sanitaria, tanto la perteneciente a la Atencion
Primaria, como a la Atencion Especializada, sea cual fuera la
prestacion de servicios requerida: en régimen ambulatorio o en
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régimen de ingreso hospitalario. Este programa actualiza de forma
automatica las visitas de los pacientes a cualquier centro del servicio
publico de salud de la Comunidad Auténoma y registra la medicacion
activa de los pacientes. Ademas, resulta de especial importancia la
actualizacion periodica del lanus en funcidon de las fuentes oficiales
del Registro Civil.

La consulta de la historia clinica electronica resulta imprescindible
sobre todo teniendo en consideracion que el Servicio de Cirugia
Cardiaca es el Servicio de referencia para un nimero considerable de
pacientes pertenecientes a otras areas sanitarias.

El contacto telefénico con los pacientes o con sus familiares se ha
realizado en aquellos casos en los que ha sido necesario contrastar la
informacion clinica obtenida.

5.4 TECNICA QUIRURGICA

La técnica quirurgica empleada no ha diferido en funcion de la cohorte
y ha sido independiente de la fragilidad preoperatoria del paciente.

El abordaje de los pacientes ha sido la esternotomia media.
Posteriormente se realiza una cuidadosa palpacion de la aorta para la
deteccion de placas aterosclerdticas calcificadas que pudieran
condicionar los sitios de canulacion y/o clampaje.

Se establece la circulacion extracorpdrea entre la aorta ascendente y la
auricula derecha, para cuyo drenaje se usa una canula de doble luz.
Durante la CEC se mantiene un flujo minimo de 2,4 I/min/m’ y el
objetivo es conseguir una presion de perfusion media por encima de
60 mmHg.

La proteccion del miocardio durante la isquemia fue realizada
mediante cardioplejia sanguinea fria rica en potasio administrada por
via anterdgrada en la induccién y retrograda en el mantenimiento
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(cada 20 minutos o tras cada realizacion de anastomosis distal si es
menor intervalo). Antes de despinzar la aorta se realiza reperfusion
mediante retroplejia en normotermia (protocolo de Calafiore).

En los casos que asociaron revascularizacion, el orden de realizacion
en cuanto al reemplazo valvular, fue cirujano dependiente.

El implante de las protesis se realizé con puntos de poliéster trenzado
resinado de 2/0 apoyados en parches de teflon, utilizando la técnica
matress para permitir el implante supraanular de la protesis y
maximizar el tamafio de la misma.

5.5 ANALISIS ESTADISTICO

Para la recogida de datos basales, clinicos, ecocardiograficos,
valoracion geriatrica, intervencion quirurgica, postoperatorio y
seguimiento se utilizd6 una base de datos en Microsoft Acces 2010.
Para el analisis estadistico se ha utilizado el paquete estadistico SPSS
Statistics® version 20 (IBM SPSS v20.0, IBM Corp).

Se ha realizado un andlisis descriptivo de la muestra a estudio. Las
variables cuantitativas se han expresado mediante media + desviacion
estandar si seguian una distribuciébn normal y las restantes como
mediana y rango intercuartilico, segun la distribucion fuese o no
normal. Las variables cualitativas se han expresado mediante
frecuencias absolutas y porcentajes.

Para la valoracion del impacto de la fragilidad se ha realizado un
analisis comparativo estableciendo dos grupos de pacientes: pacientes
fragiles o pacientes no fragiles (que incluye a los prefragiles y a los
robustos) seglin el modelo fenotipico de Fried.

Las asociaciones entre variables categoricas fueron analizadas con un
test chi-cuadrado o el test exacto de Fisher cuando al menos el 25% de
las variables presentaron una frecuencia esperada menor de 5.
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La relacion entre variables cuantitativas continuas con variables
categoricas dicotomicas, se analizé con el test t-Student

Con el fin de identificar variables independientes asociadas con la
mortalidad, la variable fragilidad, y variables asociadas con
mortalidad en el andlisis univariado, y otras variables previamente
descritas en la literatura, fueron introducidas en los modelos de
analisis multivariado.

Se realiz6 un anélisis multivariado mediante regresion de Cox para
identificar los factores prondsticos independientes de mortalidad
operatoria y a largo plazo.

La asociacion entre las variables analizadas y la morbilidad o la
mortalidad subsiguiente fue expuesta mediante hazard ratio (HR) e
intervalo de confianza de 95%

Para identificar si los criterios individuales de fragilidad se relacionan
con la mortalidad, reproducimos el analisis utilizando cada criterio de
fragilidad aislado como la principal variable independiente.

Finalmente se ha utilizado el método de Kaplan Meyer para la
obtencion de curvas de supervivencia, verificando su significacion
estadistica mediante el test de rango logaritmico para la valoracion de
la supervivencia global.

Se han considerado significativos aquellos valores con p < 0.05.
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Resultados

6.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LAS COHORTES A
ESTUDIO

La cohorte de estudio estd compuesta por 183 pacientes de 75 o mas
afios, remitidos para intervencion quirargica de forma ambulatoria, en
el Complejo Hospitalario Universitario de Vigo con el diagndstico de
estenosis aodrtica severa sintomadtica. Las intervenciones quirdrgicas
han sido realizadas entre el 1 de Febrero de 2010 y el 30 de Enero de
2015. La recogida de datos se realizé de forma prospectiva.

En la gran mayoria de la muestra (162 pacientes) la intervencion
quirargica ha sido realizada en el Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo.

ECHUVI ®CHUS @H.Fatima

Figura 19.- Centros Hospitalarios en los que se realizaron las intervenciones.
CHUVI: Complejo Hospitalario Universitario de Vigo; CHUS: Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago.

Basalmente, 57 pacientes de nuestra muestra cumplieron criterios que
permitieron clasificarlos como fragiles de acuerdo con el indice del
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Cardiovascular Health Study, definicion fenotipica de Fried, adoptado
como instrumento de valoracion de fragilidad en este estudio. Los 126
pacientes restantes se clasificaron como no fragiles. Entre los
individuos fragiles catorce cumplian mas de tres criterios, (inicamente
dos pacientes tenian los cinco criterios fenotipicos propuestos por
Fried), Figura 20.

W 5 criterios
M 4 criterios

M 3 criterios

H No fragiles ®Fragiles Fragiles (Fried)

a) b)

Figura 20-. a) Cohortes del estudio b) Frecuencias de pacientes fragiles en funcion
del nimero de criterios del Fenotipo de Fragilidad de Fried.

El seguimiento fue completo para los 183 pacientes (57 fragiles y 126
no fragiles) lo que supone el 100% de la muestra objeto de estudio, no
habiendo casos perdidos. La mediana de seguimiento alcanzo los 869
dias, con un rango intercuartilico que oscila entre 699 y 1099 dias,
siendo el periodo minimo de seguimiento de 15 dias y el maximo de
1958 dias.

No hubo valores perdidos para el andlisis de resultados en cuanto a
fragilidad, caracteristicas clinicas basales, EuroSCORE, STS-PROM,
indice de comorbilidad de Charlson, edad, cardiopatia asociada,
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comorbilidad neurolégica o locomotriz, variables relativas a la
intervencion quirtirgica y transfusion perioperatoria.

En cuanto a las variables de la valoracion geriatrica integral, criterios
individuales del indice CHS de fragilidad y variables
sociodemograficas, se han recogido en mas del 98,4% de los casos,
exceptuando la EVA (96,7%), MEC (93,4%) y el nivel de estudios
(89,6%).

Los datos ecocardiograficos descritos estuvieron disponibles en el
98,4% de los casos (el 100% de los gradientes valvulares medios). Se
dispuso del valor exacto de la presion sistolica de la arteria pulmonar
(PSAP) en el 88,5% y el area valvular aértica (AVA) se obtuvo en el
81,7% de los casos. Los valores de hemoglobina y creatinina
preoperatorios utilizados en el analisis de resultados se registraron en
el 98,4% de los pacientes. Sin embargo los valores del NTproBNP
estuvieron disponibles en el 67,8% de los pacientes del estudio, por lo
que esta variable se desestimo para su analisis. De la totalidad de
complicaciones postoperatorias se ha perdido un valor para inclusion
en clasificacion AKIN de la disfuncion renal aguda postoperatoria.

6.1.1 CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

La edad media fue de 80,8 + 3,64 afos, con una mediana de 80,6 afnos
y un rango intercuartilico entre 77,8 y 83,2 afios, siendo la edad
maxima de 94,2 afios. El 15,3% de los pacientes eran mayores de 85
afios.
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Figura 21.- Histograma de la edad
de la poblacion objeto de estudio.
Frecuencia = n

En cuanto al nivel de estudios, casi la mitad de los pacientes
intervenidos no completaron la educacion primaria (48,8%) y dos
tercios viven solos o con su conyuge, sin més apoyo sociofamiliar

Vive solo o conyuge 69,1% (85

(66,7%).
No Fragiles Fragiles Total
(n=126) (n=57) (n=183)
Edad 80,6 + 3,73 81,1 +3,44 80,8 +3,64 0,384
Mayores de 85 afios 15,9% (20)  14,0% (8) 15,3% (28) 0,749
Mujeres 50,8% (64) 61,4% (35) 54,1%(99) 0,182
Sin Estudios Primarios completos  45,5% (51) 55,8% (29) 48,8% (80) 0,222
(85)

61,4% (35)

66,7% (120) 0,308

Tabla 9.- Caracteristicas basales.

Los dos grupos de pacientes son comparables en lo que respecta a
estas caracteristicas basales sociodemograficas, al no presentar

diferencias significativas.
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70 A
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30 A
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10 A

p=0,025

Vive Solo (%) Conyuge (%) Familiares (%)  Institucion (%)
B No Fragil = Fragil

Figura 22.- Convivencia de los pacientes.

Las caracteristicas clinicas y las comorbilidades de ambas cohortes se
exponen y comparan en la tabla 10.

El 81,4% de los pacientes eran hipertensos, sin diferencias entre
fragiles y no fragiles. No ha habido diferencias en cuanto a los
factores de riesgo cardiovascular entre los dos grupos, a excepcion de
la diabetes: entre los pacientes fragiles ha habido mayor prevalencia
de diabetes mellitus (47,4% vs 31%, p=0,032).

Igualmente la anemia (38,6% vs 20,6%, p=0,011), la arteriopatia
periférica (15,8% vs 5,6%, p: 0,023), las colagenosis (3,5% vs 0,0%,
p= 0, 034) o las neoplasias (17,5% vs 6,3%, p= 0,019) han tenido
mayor incidencia en la poblacion fragil referenciada para cirugia, tal y
como se muestra en la figura 23.
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45 ~
40 -
35
30
25 A
20 -
15 -
10 A

B No Fragiles

B Fragiles

p<0,05

Anemia Arteriopatia Neoplasia ICC Fractura  Depresion
periférica previa

Figura 23.- Diferencias significativas en la comorbilidad preoperatoria entre fragiles
y no fragiles.

No se han registrado diferencias con respecto a la incidencia de
enfermedad pulmonar o de insuficiencia renal cronica, reconocidos
factores de riesgo para la cirugia valvular aortica.

Esencialmente fragiles y no fragiles, difirieron en cuanto a morbilidad
preoperatoria, en la mayor asociacion de la fragilidad con la diabetes y
con la arteriopatia periférica en este grupo de pacientes.
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No Fragiles Fragiles Total P

(n=126) (n=57) (n=183)
Factores de riesgo cardiovascular
HTA 82,5% (104) 78,9% (45) 81,4% (149) 0,563
Tabaquismo 11,1% (14) 14,0% (8) 12,0% (22) 0,573
Diabetes 31,0% (39) 47,4% (27) 36,1% (66) 0,032
Hiperlipemia 60,3% (76) 64,9% (37) 61,7% (113) 0,554
Historia médica y otras comorbilidades
IRC 11,9% (15) 17,5% (10) 13,7% (25) 0,304
EPOC 16,7% (21) 24,6% (14) 19,1% (35) 0,209
Arteriopatia Perif 5,6% (7) 15,8% (9) 8,7% (16) 0,023
Enolismo 10,3% (13) 10,5% (6) 10,4% (19) 0,966
Ulcus 8,7% (11) 7,0% (4) 8,2 % (15) 0,696
Hepatopatia leve 1,6% (2) 5,3% (3) 2,7% (5) 0,158
Anemia 20,6% (26) 38,6% (22) 26,2% (48) 0,011
Linfoma 0,8% (1) 0,0% (0) 0,5% (1) 1,000
Neoplasia® 6,3% (8) 17,5% (10) 9,8% (18) 0,019
Colagenosis 0,0% (0) 3,5% (2) 1,1% (2) 0,034

IRC se defini6 como creatinina basal >1,2 mg/dl o aclaramiento de creatinina <60 ml/min segln la formula
de la dieta modificada de la enfermedad renal (MDRD).

Anemia definida segin la OMS: Hb <13 g/dl en los hombres y Hb <12 g/dl en las mujeres
* Todas Mg

Tabla 10.- Caracteristicas clinicas basales: factores de riesgo cardiovascular y otras
comorbilidades asociadas.

Los trastornos depresivos (38,2% vs. 15,1%, p<0,01) han sido mas
frecuentes entre los individuos fragiles (tabla 11).

La incidencia de patologia neurologica previa y sus secuelas, asi como
la presencia de deterioro cognitivo en ambos grupos de pacientes ha
resultado similar (p=ns), aunque con ligera tendencia a mayor
presencia en los pacientes fragiles.
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Del mismo modo aunque la diferencia en la incidencia de artropatia
degenerativa y los antecedentes de caidas no resultd significativa si
han sido mas frecuentes los antecedentes de fracturas previas (21,1%
vs 7,2%, p=0,007).

No Fragiles Fragiles Total P
(n=126) (n=57) (n=183)
Comorbilidades Neuropsiquidtricas
ACV previo 7,1% (9) 10,5% (6) 8,2% (15) 0,440
Hemiplejia 0,8% (1) 0,0% (0) 0,5% (1) 1,000
Parkinson 2,4% (3) 5,3% (3) 3,3% (6) 0,377
Depresion 15,1% (19) 38,6% (22) 22,4% (41) <0,001
Demencia 1,6% (2) 1,8% (1) 1,6% (3) 0,934
Comorbilidades del aparato locomotor
Artropatia 38,1% (48) 49,1% (28) 41,5% (76) 0,161
Caida previa 12,0% (15) 17,5% (10) 13,7% (25) 0,314
Fractura previa 7,2% (9) 21,1% (12) 11,5% (21) 0,007

Tabla 11.- Caracteristicas neuroldgicas y locomotrices.

En los pacientes de ambos grupos se registraron 17 valores de
laboratorio que se resumen en la tabla 12.

Las principales determinaciones analiticas preoperatorias no
presentaron diferencias entre los dos grupos de pacientes.

Sin embargo, entre los individuos fragiles sometidos a intervencion
quirargica, los niveles de hemoglobina preoperatorios fueron mas
bajos que entre los no fragiles (13,0 £ 1,7 vs 12,3 + 1,5 g/dl) tanto en
valores absolutos, como en valores relativos a la definicion de anemia
segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (337).

Igualmente los valores de VSG resultaron mas elevados en los fragiles
(47,4 +£ 35,0 vs 31,06 = 23,6 mm/h).
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Hb (g/dL)
VSG (mm/h)
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Figura 24.- Diferencias en valores preoperatorios de Hb y VSG.

Los valores de creatinina preoperatoria han sido iguales en ambos
grupos, lo que coincide con la ausencia de diferencias significativas en
cuanto a la prevalencia de insuficiencia renal cronica entre fragiles y
no fragiles.

No Fragiles Fragiles Total P

(n=126) (n=57) (n=183)
Hemoglobina (g/dl) 13,0+ 1,7 12,3+1,5 12,8 +1,7 0,009
Leucocitos (108/1) 6749,5 +2116,6 ~ 6464,4 + 2237,6  6659,7 + 2153,3 0,409
ADE (%) 14,1 + 3,8 15,0+ 2,8 14,4 + 3,5 0,097
MDRD (ml/min/1.73 m2) 53,6 + 9,1 51,3+ 11,8 52,9 + 10,1 0,301
Urea (mg/dl) 60,1 + 23,2 60,1 29,4 60,1 + 25,2 0,997
Creatinina (mg/dl) 1,03+ 0,35 1,04 + 0,36 1,04 + 0,36 0,927
Glucosa (mg/dl) 119,4 + 36,3 124,5 + 47,0 120,9 + 39,8 0,429
Hb A1c glicosilada (%) 6,4+1,4 6,4+ 1,1 6,4+1,3 0,944
Colesterol Total (mg/dl) 187,3 + 42,7 177,3 + 40,8 184,2 + 42,3 0,142
LDL (mg/dl) 112,5 + 35,6 100,6 + 37,5 109,0 + 36,5 0,068
HDL (mg/dl) 54,08 + 15,2 53,3 £ 13,7 53,9, + 14,7 0,761
Triglicéridos (mg/dl) 114,8 + 53,8 122,9 + 71,6 117,3 £+ 59,6 0,406
Albumina (g/dl) 4,2+0,6 4,2+0,7 4,2+ 0,7 0,600
Proteinas (g/dl) 7,0+ 0,6 6,9 +0,9 7,0+0,8 0,431
VSG (mm/h) 31,06 + 23,6 47,4 + 35,0 36,6 £ 29,0 0,006
PCR (mg/l) 7,1 £15,9 6,02 + 7,4 6,74+ 12,9 0,661
NTproBNP (1000pg/ml) 2242,5 + 3751,5 1605,7 + 1787,2 2047,3 + 3282,3 0,321

Tabla 12.- Determinaciones analiticas preoperatorias.
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6.1.2 VALORACION GERIATRICA PREOPERATORIA

6.1.2.1 FENOTIPO DE FRAGILIDAD DE FRIED

El porcentaje de pacientes que por cada uno de los criterios del
fenotipo de fragilidad resultaron finalmente fragiles se muestran en la
figura 25.

En ella se aprecia que el criterio en el que existe mas diferencia entre
pacientes fragiles y no fragiles es la velocidad de la marcha (en
nuestro caso 4,57 m), que es por otra parte el criterio mas utilizado
cuando se opta por una valoracion simplificada de la fragilidad y el
recomendado para la valoracion de riesgo por la Society of Thoracic
Surgeons (www.sts.org), tal y como se expondra en la discusion de
este estudio.

120 4
100 -

80 A

60 B Fenotipo No Fragil
40 - H Fenotipo Fragil
20 -

0 -

Pérdida Peso Extenuacion Lentitud de Debilidad PASE
la marcha muscular

Figura 25.- Frecuencias de los fenotipos fragil y no fragil por cada criterio
individualizado de la definicion fenotipica.
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6.1.2.2 VALORACION GERIATRICA INTEGRAL

Las caracteristicas de los pacientes en cuanto a las variables que
forman parte de la valoracion geridtrica integral se muestran en la
tabla 13.

No Fragiles Fragiles Total P
(n=126) (n=57) (n=183)
SITUACION COGNITIVA
MEC 29,0 + 4,1 27,2 +4,5 28,4+ 4,3 0.009
MEC <24 10,3% (12) 18,2% (10) 12,9% (22) 0.153
DEPENDENCIA
Katz A 98,4% (123) 71,9% (41) 90,1% (164) <0.001
BoC 1,6% (2) 24,6% (14) 8,8% (16)
>D 0% 3,5% (2) 1,1% (2)
Lawton (media) 6,0+1,7 4,8 +2,4 5,6 +2,0 <0.001
Lawton <5 (V) 6 <8 (F) 3,2% (4) 24,6% (14) 9,9% (18) <0.001
Lawton (por sexo) V<5 0% 4,5% (1) 1,2% (1) 0.094
F<8 6,2% (4) 37,1% (13) 17,2% (17) <0.001
CALIDAD DE VIDA
EVA (media) 61,1+20,4 50,7 + 20,0 57,8 + 20,7 0.002
EVA <50 13,1% (16) 30,4% (17) 18,5% (33) 0.006
SCREENING DEPRESION
Yesavage (media) 3,3+2,5 6,1+3,9 4,2+33 <0.001
Yesavage >5 17,7% (22) 56,1% (32) 29,8% (54) <0.001
CONVIVENCIA
Solo o conyuge 69,1% (85) 61,4% (35) 66,7% (120) 0.308
Vive con otros 30,9% (38) 38,6% (22) 33,3% (60)

Tabla 13-. Variables de la Valoracion Geriatrica Integral (VGI).

Los pacientes fragiles mostraron peor rendimiento en los test de
funcion cognitiva que los pacientes no fragiles (MEC 27,244,5 vs.
29,0+4,1, p=0,009), aunque el riesgo de demencia por MEC< 24 no
resultd significativamente mayor (18,2% en los fragiles vs 10,3% en
los no fragiles, p=ns). La fragilidad ha demostrado en esta serie una
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relacion significativa para la dependencia de mayor nimero de ABVD
(Katz B,C o D 28,1% vs 1,6%, p<0,001), e igualmente se relaciono
con mas limitacion para actividades instrumentales (Lawton <5 en
varones o < 8 en mujeres 24,6% vs 3,2%, p<0,001). El screening de
depresion fue positivo en mayor proporcion de pacientes fragiles de
forma significativa (Yesavage 56,1% vs. 17,7%, p<0,001) y los scores
de calidad de vida (EVA) fueron mas desfavorables en los pacientes
fragiles (EVA < 50 en 30,4% de los pacientes fragiles y en 13,1% de
los no fragiles, p=0,000).

Entre los pacientes fragiles encontramos mayor proporcion de
dependencia tanto para actividades basicas (Katz) como para
actividades instrumentales de la vida diaria (Lawton), tal y como se
representa en la figura 26.

Katz Lawton
[ Katz B 6 superior

Wicad [l <5 varones, <8 mujeres
atz [

120 1204 =5 varones, >8 mujeres

100 1004

80—

Frecuencia
Frecuencia

60—

40 40

T T T i
No fragil Fragil No fragil Fragil

Figura 26.- Proporcion de pacientes dependientes en cada cohorte: para ABVD
(Katz) y para AIVD (Lawton).

La proporciéon de pacientes con resultados desfavorables de las

diferentes variables geridtricas evaluadas se representan a
continuacion en la figura 27.
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En ella se aprecia que hay mayor proporcion de pacientes
dependientes entre los pacientes fragiles, tanto para actividades
basicas (indice de Katz >A); como para actividades instrumentales de
la vida diaria, (indice de Lawton-Brody <8 para mujeres o <5 para
hombres). Igualmente el porcentaje de pacientes fragiles con riesgo de
padecer un trastorno depresivo (Yesavage >5) o con peor calidad de
vida autoinformada ha sido superior con respecto a los no fragiles.
Estas diferencias han sido significativas (p<0,05). Aunque ha habido
diferencias en cuanto al desempefio cognitivo, estas no han sido
significativas.

Yesavage > 5

EVA <50
Lawton <5 (V) <8 (F) u Total
B Fragiles
Katz > A E No Fragiles
MEC < 24

0 10 20 30 40 50 60
Porcentaje de pacientes

Figura 27.- Frecuencias de cada cohorte y de la totalidad de la muestra con
resultados desfavorables para cada una de las variables de la VGI representadas.
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6.1.3 VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS Y COMORBILIDAD
CARDIACA

Desde el punto de vista de la severidad de la estenosis adrtica
subsidiaria de tratamiento quirurgico, ambas poblaciones tienen
grados similares. Tampoco se encontraron diferencias en la presencia
de lesiones valvulares regurgitantes. Del mismo modo, la poblacién
objeto de estudio tiene una FEVI media conservada (57,02+10,72) y
grados leves de HTP (36,03+14,6), con independencia del estado de
fragilidad del paciente referenciado para cirugia. Los datos
ecocardiograficos se describen en la tabla 14.

La poca prevalencia en esta poblacion de formas graves de disfuncion
ventricular, de valvulopatias regurgitantes y de hipertension pulmonar
severa, son factores de relevancia para el posterior andlisis de
resultados.

No Fragiles Fragiles Total P
(n=126) (n=57) (n=183)
IAo >moderada 1,6% (2) 0,0% (0) 1,1% (2) 0,339
IM >moderada 1,6% (2) 0,0% (0) 1,1% (2) 0,339
IT >moderada 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
FEVI (%) 57,5 £ 11,3 56,1+ 9,4 57,0 + 10,7 0,415
FEVI <50 20,6% (26) 14,0% (8) 18,6% (34) 0,288
HTP severa 6,4% (8) 5,4 % (3) 6,1% (11) 0,983
PSAP (mmHg) 36,6 £ 15,5 34,6 £ 12,2 36,03 + 14,60 0,421
Severidad EAo
AVA (cm?) 0,73 + 0,17 0,76 + 0,18 0,74+ 0,18 0,245
V max (m/s) 4,55 + 0,66 4,55 + 0,66 4,55 + 0,67 0,978

Gradiente medio (mmHg) 51,3 + 15,024 50,1 + 16,23 50,93 + 15,38 0,635

Tabla 14.- Datos ecocardiograficos de la muestra: ambos grupos de pacientes
presentaron caracteristicas similares.
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La existencia de cardiopatia isquémica concomitante, aunque con
tendencia a ser mds frecuente en los individuos fragiles, no tiene
significacion estadistica. Igualmente ocurre para los antecedentes de
intervencionismo coronario, que sin alcanzar la significacion, estan
presentes con mas frecuencia entre los pacientes fragiles.

No se han verificado diferencias en cuanto a la presencia de fibrilacion
auricular preoperatoria (tabla 15). Sin embargo, el porcentaje de
pacientes con sintomatologia de insuficiencia cardiaca antes de la
intervencion, fue mayor entre aquellos con criterios de fragilidad que
en los no fragiles (38,6% vs 23,0%, p=0,03).

Un mayor porcentaje de pacientes fragiles tenian implantado un
marcapasos previo a la intervencion valvular aortica (14,0% vs 8,7%
en los no fragiles), pero esta diferencia no resultd significativa desde
el punto de vista estadistico.

No Fragiles Fragiles Total P
(n=126) (n=57) (n=183)

Cardiopatia isquémica

C. Isquémica 17,5% (22) 24,6% (14) 19,7% (36) 0,263
IAM previo 8,7% (11) 7,0% (4) 8,2% (15) 0,696
ICP 6,3% (8) 14,0 % (8) 8,7% (16) 0,088

Otras manifestaciones cardiologicas

Marcapasos 8,7% (11) 14,0% (8) 10,4% (19) 0,276
ICC 23,0% (29) 38,6% (22) 27,9% (51) 0,029
FA preoperatoria 25,4% (32) 28,1% (16) 26,2% (48) 0.703

Tabla 15.- Cardiopatia no valvular concomitante: los pacientes fragiles han tenido
con mas frecuencia diagnostico de insuficiencia cardiaca.
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6.1.4 INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON (CCI) Y
ESCALAS DE RIESGO PERIOPERATORIO (EUROSCORE,
STS-PROM).

6.1.4.1 INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

Se ha estimado la comorbilidad asociada, incluyendo el indice de
comorbilidad de Charlson (CCI) como indicador de la misma, siendo
la media de la muestra total de 3,3+1,4 y la mediana de 3,0, siendo el
valor minimo de 2,0 y el maximo de 8,0). El 36,6% de la muestra (67
pacientes) tenia un CCI >4.

Los pacientes fragiles han tenido un CCI més elevado que los no
fragiles (3,8 = 1,9 vs 3,1 = 1,2, p=0,005).

No fragil Fragil
$.00-] CCI=3,10 +1,19 CCI_= 3,84 +£1,78 5,00
media + DE media + DE
7,00 7,00
= st
g 6,00 6,00 &,
j: 5
o
< 5001 5,00 &
E =
2 =)
S 4,00 4,00 &
“— =]
3,00 3,00
2,00 2,00
T T T T T ] T T T T T
50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50
Frecuencia Frecuencia

Figura 28.- Frecuencias de pacientes para los diferentes valores del indice de
comorbilidad de Charlson (CCl).
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6.1.4.2 STS-PROM Y EUROSCORE

El riesgo perioperatorio estimado mediante la aplicacion de la escala
STS-PROM no ha mostrado diferencias significativas entre ambas
cohortes del estudio (4,68 = 3,60 en los no fragiles y 5,32 + 3,82 en
los fragiles, p=0,275), estando englobada la media de riesgo de la
muestra objeto de estudio en valores proximos al limite inferior del
rango considerado para definir el riesgo intermedio, STS-PROM
comprendido entre 4 y 8 (338).

Sin embargo cuando se utiliza el EuroSCORE logistico para la
estimacion de dicho riesgo. Los pacientes fragiles presentaron mas
riesgo quirtrgico que los no fragiles (9,22+6,07 vs 7,49+3,71,
p=0,049).

10 9.2
9 p=0,049
8 .
7 7,5
6 4
5 5.3 p=ns
4 4 4
e EuroSCORE
3 e STS-PROM
2 -
1 4
0 T 1
No Fragiles Fragiles

Figura 29-. Diferencias de los valores medios de las escalas de riesgo perioperatorio
(EuroSCORE vy STS) en fragiles y no fragiles.
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La estratificacion de riesgo para la totalidad de la muestra ha sido del
8,03 £ 4,63 si se utiliza el EuroSCORE y del 4,88 + 3,67 si la
determinacion se realiza con la escala STS-PROM.

6.1.5 CARACTERISTICAS DE LA INTERVENCION

Las intervenciones realizadas no han diferido en ambos grupos ni en
cuanto a la duracion ni con respecto a la complejidad del
procedimiento.

No Fragiles Fragiles Total P
(n=126) (n=57) (n=183)
CEC (min) 113,9 + 40,6 125,7 + 49,1 117,6 + 43,7 0,090
Clampaje (min) 92,4 + 36,1 99,0 + 38,9 94,5 + 37,0 0,268

Tabla 16-. Tiempos de CEC y clampaje adrtico.

Los tiempos de clampaje aortico y la duracion de la CEC han sido
similares (tabla 16), con una media de 117,6+43,7 minutos de CEC y
94,54+37,0 (ns) minutos de isquemia cardiaca.

Solamente en cuatro casos de toda la serie se ha optado por una
prétesis mecénica (97,8% proétesis biologicas), y el tamafio protésico
medio ha sido el mismo para ambos grupos (21,8+1,5 en los no
fragiles y 21,8+1,8 en los fragiles, p=ns). Las frecuencias por tamafios
protésicos pueden consultarse en la tabla 17.
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No Fragiles Fragiles Total P
(n=126) (n=57) (n=183)
Tipo de prétesis
Biologica 96.8% (122) 100% (57) 97,8% (179) 0,174
Mecanica  3,2% (4) 0,0% (0) 2,2% (4)
Tamario de protesis
19 mm 6,3% (8) 12,3% (7) 8,2% (15) 0,563
21 mm 56,3% (71) 47,4% (27) 53,6% (98)
23 mm 30,2% (38) 31,6% (18) 30,6% (56)
25 mm 5,6% (7) 5,3% (3) 5,5% (10)
27 mm 1,6% (2) 3,5% (2) 2,2% (4)
Media 21,8+ 1,5 21,8 +1,8 21,8+ 1,6 0,258

Tabla 17-. Tipos y tamafios protésicos utilizados.

El nimero de injertos realizados (tabla 18) no se relacion6 con la
fragilidad, existiendo por tanto un procedimiento quirtrgico
homogéneo que no ha variado en funcion de las cohortes ni en su
complejidad ni en su duracion. En 54 de los 59 pacientes (91,5%) con
revascularizacion concomitante se utiliz6 al menos una arteria
mamaria y se asocio injerto venoso en 31 pacientes, no habiendo
diferencias entre ambos grupos (p=ns).

No Fragiles Fragiles Total P
(n=126) (n=57) (n=183)
Numero de bypass

0 69,0% (87) 64,9% (37) 67,8% (124) 0,820
1 14,3% (18) 14,0% (8) 14,2% (26)

2 8,7% (11) 8,8% (5) 8,7% (16)

3 5,6% (7) 10,5% (6) 7,1% (13)

4 2,4% (3) 1,8% (1) 2,2% (4)

Tabla 18-. Revascularizacion asociada y nimero de injertos realizados.
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Aproximadamente dos tercios de todas las intervenciones
corresponden a SVA aislada (67,8% en la totalidad de los pacientes,
69,0% en los no fragiles y 64,9% en los fragiles, p=ns).

120

100

80

60 W SVA + CABG

HSVA

40

20

No Fragiles Fragiles Total

Figura 30-. Proporcion de intervenciones de sustitucion valvular aortica aislada
respecto a las que asociaron revascularizacion concomitante.

En la totalidad de la muestra se han realizado como procedimientos
quirtrgicos asociados: miectomia septal, ablacion de la auricula
izquierda para tratamiento de la fibrilacion auricular, ampliacion del
anillo/ aortoplastia con pericardio heterélogo, sustitucion de la aorta
ascendente y decalcificacion del velo anterior de la valvula mitral. Las
frecuencias con que se realizaron estos procedimientos en la muestra
se reflejan en la tabla 19.
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Procedimientos quirurgicos asociados

Miectomia

Ampliacion Anillo /Aortoplastia*
Sustitucion Aorta Ascendente
Ablacion Al**

Decalcificacion velo anterior mitral

- O = U1 AN| 3

* 4 ampliaciones y una aortoplastia
** Epicardica todos los casos

Tabla 19-. Procedimientos quirlrgicos asociados diferentes a la revascularizacion
en toda la muestra.

6.2 ANALISIS DE LA MORTALIDAD OPERATORIA

6.2.1 ANALISIS UNIVARIADO

De los 183 pacientes intervenidos, unicamente tres (1,6%) han tenido
mortalidad operatoria. Ninguno de ellos ha sido mortalidad inmediata
(<72h), pero los tres han fallecido durante la hospitalizacion, habiendo
ocurrido uno de los exifus cuando ya habian transcurrido los 30 dias.

Aunque de los tres pacientes fallecidos, dos eran fragiles, la fragilidad
no ha demostrado para este tamafio muestral, ser un factor de riesgo
para la mortalidad operatoria en este grupo de pacientes (p = 0,229).

La edad media de los pacientes fallecidos era de 82,4 + 1,5 afios
mientras que la de los supervivientes era de 80,7 + 3,7 (p=ns).

En el anélisis univariado de la mortalidad operatoria se encontrd una
relacion estadisticamente significativa entre la mortalidad operatoria y
el indice de comorbilidad de Charlson (CCI), el STS-PROM, la
arteriopatia periférica y la insuficiencia renal cronica.

Todos los pacientes fallecidos durante la hospitalizaciéon tenian un
CCI >4, (4,5% vs 0,0%, p=0,048). Analizado como variable continua,
el CCI medio de los exitus fue de 5,3 £ 1,2 , mientras que el de los
supervivientes fue de 3,3 £ 1,4 (p=0,015).
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Con el objetivo de valorar si alguno de los componentes del fenotipo
de fragilidad (pérdida de peso, agotamiento, baja actividad fisica,
lentitud de la marcha o debilidad muscular) pudiera resultar de forma
aislada predictor de mortalidad operatoria, se realizé el analisis
univariado con cada uno de ellos, adoptados de forma individual, en
lugar de una concomitancia de criterios, como es la definicion
fenotipica de la fragilidad, y ninguno de los componentes estudiados
resulté significativo en este analisis (p=ns).

Los resultados del analisis univariado de las veinte variables
consideradas para la evaluacion de su posible implicacion en la

mortalidad operatoria se exponen a continuacion en la tabla 20.

Exitus No exitus P
(n=3) (n=180)
Fragil 66,7% (2) 30,6% (55) 0,229
Katz =B 33,3% (1) 9,5% (17) 0,270
Lawton <5 (v) <7 (m) 33,3% (1) 9,5% (17) 0,270
Yessavage >5 33,3% (1) 29,8% (53) 1,000
MEC <24 33,3% (1) 12,5% (21) 0,340
EVA 50 33,3% (1) 18,3% (32) 0,506
NT proBNP >1500 66,7% (2) 35,5% (43) 0,298
NYHA 1I/IV 33,3% (1) 28,9% (52) 1,000
Charlson >4 100% (3) 35,6% (64) 0,048
Euroscore (m + DE) 11,2+5,6 8,0+ 4,6 0,240
STS-PROM (m = DE) 9,6 3,2 4,8 +3,6 0,024
Edad (m + DE) 82,4+1,5 80,7 + 3,7 0,446
Edad >85 0,0% (0) 15,6% (28) 1,000
C. Isquémica previa 33,3% (1) 19,4% (35) 0,484
SVA + CABG 66,7% (2) 31,7% (57) 0,244
FEVI <50 33,3% (1) 18,3% (33) 0,462
FA preoperatoria 66,7% (2) 25,6% (46) 0,169
Arteriopatia periférica 66,7% (2) 7,8% (14) 0,021
IRC 66,7% (2) 12,8% (23) 0,049
Diabetes 66,7% (2) 35,6% (64) 0,295

Tabla 20-. Analisis univariado de la mortalidad operatoria.
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6.3 ANALISIS DE LA MORBILIDAD OPERATORIA

6.3.1 MORBILIDAD CLINICA

En cuanto a las principales variables de morbilidad operatoria
analizadas, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre fragiles y no fragiles, excepto la presencia de
mayor nimero de complicaciones isquémicas gastrointestinales (GI)
en los pacientes fragiles (3,5% vs 0,0%, p= 0,034).

No Fréagiles Fragiles Total P

(n=126) (n=57) (n=183)
BGC * 9,5% (12) 14,0% (8) 10,9% (20) 0,365
Ictus 3,2% (4) 1,8% (1) 2,7% ( 5) 0,585
Ventilacion prolongada 4,0% (5) 7,0% (4) 4,9% (9) 0,377
Insuficiencia renal ** 26,4% (33) 21,1% (57) 24,7% (45) 0,438
Isquemia Gl 0,0% (0) 3,5% (2) 1,1% (2) 0,034
FA postoperatoria 38,9% (49) 24,6% (14) 34,4% (63) 0,059
BAV 3 grado 4,0% (5) 3,5% (2) 3,8% (7) 0.881
Infeccion profunda 3,2% (4) 5,3% (3) 3,8% (7) 0,495
Reexploracion*** 1,6% (2) 1,8% (1) 1,6% (3) 0,934

* Ningun BIAC
** AKIN: Crea peor > 1,49 veces la basal
*** Hemorragia o Taponamiento

Tabla 21-. Morbilidad postoperatoria. Definicion de resultados segin definiciones
de STS y VARC 2.

Ha habido una tendencia a mayor incidencia de bajo gasto cardiaco

(14% vs 9,5%, p=0,365) y a ventilacion prolongada (7,0% vs 4,0%,
p=0,377) en los fragiles, pero sin significacion estadistica.
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Bajo Gasto Postoperatorio

P
Edad < 85 14,3% (4) 0,516
Edad > 85 10,3% (16)

CCl <4 5,2% (6) 0,001

CCl 24 20,9% (14)

C. Isquémica No 10,2% (15) 0,553

C. Isquémica previa 13,9% (5)

SVA aislada 4,0% (5) <0,001
SVA + CABG 25,4% (15)

FEVI <50 23,5% (8) 0,009

FEVI >50% 8,1% (12)

No FA preoperatoria 10,4% (14) 0,685

FA preoperatoria 12,5% (6)

NT proBNP <1500 7,6% (6) 0,508
NT proBNP >1500 11,1% (5)

Tabla 22-. Identificacion de factores de riesgo para bajo gasto cardiaco
postoperatorio.

El bajo gasto cardiaco postoperatorio en esta serie, estuvo condicionado
en este estudio por una FEVI preoperatoria <50% (p=0,009) y por el
tipo de intervencion, estando mas presente en la sustitucion valvular
combinada con revascularizacion de miocardio (p<0,001).

Entre los factores no exclusivamente cardiologicos, la presencia de un
CCI >4 también se relacion6 con una mayor incidencia de bajo gasto
en el postoperatorio (20,9% vs 5,2% en los pacientes con CCI <4;
p=0,001).

No ha habido diferencias entre ambos grupos con respecto a las
complicaciones neurologicas o a la necesidad de reexploracion
quirdrgica (tabla 21).

De igual modo, la incidencia de insuficiencia renal postoperatoria en
cualquiera de sus estadios y el uso de hemofiltracion en el postoperatorio,
han sido independientes del fenotipo de fragilidad (tabla 23).
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No Fragiles Fragiles Total P
(n=126) (n=57) (n=183)

Estadio AKIN (VARC-2)

Estadio 1 18,4% (23) 15,8% (2) 17,6% (32) 0,868
Estadio 2 5,6% (7) 3,5% (2) 4,9% (9)
Estadio 3 2,4% (3) 1,8% (1) 2,2% (4)

Terapia sustitutiva

Hemofiltro  1,6% (2) 3,5% (2) 2,2% (4) 0,410

Tabla 23.- Estadios de insuficiencia renal postoperatoria segun la definicion AKIN
adoptada en el documento de consenso VARC-2.

La infeccion profunda tampoco se relacioné con la fragilidad (p=ns)
sino que tuvo que ver con la asociacion de cirugia de
revascularizacion a la sustitucion valvular (tabla 24).

SVA aislada SVA + CABG Total
(n=124) (n=59) (n=183)
Infeccion profunda 1,6% (2) 8,5% (5) 3,8% (7) 0,036

Tabla 24-. La asociacion de revascularizacion ha resultado el Unico factor de riesgo
para la infeccion profunda.

Los valores de troponina y creatinina maxima postoperatorias se
reflejan en la tabla 23 y han sido similares en ambos grupos de
pacientes, por lo que el dafio miocardico y renal no se relacion6 con la
fragilidad.
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Figura 31-. Representacion grafica de los valores postoperatorios de troponina
(ng/ml) y creatinina (mg/dl).

Los valores maximos de Troponina I obtenidos en el postoperatorio
han sido de 25,8 ng/ml en los pacientes no fragiles y 35,7 ng/ml en los
fragiles. La creatinina maxima ha sido de 5,62 mg/dl en el grupo de
los no fragiles y 4,36 mg/dl en los fragiles.

Los valores medios + DE de ambas determinaciones analiticas del
postoperatorio, se muestran en la tabla 25.

No Fragiles Fragiles Total P
(n=126) (n=57) (n=183)
Troponina Max 9,52 + 6,09 9,67 +7,31 9,57 + 6,48 0,890
Creatinina Max 1,42 + 0,89 1,37 £ 0,73 1,41 + 0,84 0,709

Tabla 25-. Valores medios postoperatorios de Tnl (ng/ml) y de Creatinina (mg/dl).

6.3.2 TRANSFUSION PERIOPERATORIA

No han recibido ningun tipo de transfusion el 45,4% de los pacientes
(46,0% de los no fragiles y 43,9% de los fragiles, p=0,785).
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Transfusion Perioperatoria

ECH EPLQ

167

83

33 33

Figura 32.- Frecuencias de los pacientes de la muestra total representados por el
numero de concentrados de hematies y de plaquetas transfundidos.

Aunque el porcentaje de pacientes transfundidos es similar en los dos
grupos, a los pacientes fragiles se le han transfundido mas
concentrados de hematies de media en el contexto de la intervencion
(1,75 unidades = 2,58 vs 1,37 £ 2,03 los no fragiles, p=0,282).
También han necesitado de mayor volumen de plasma fresco en el
postoperatorio (129,9 ml + 359,5 vs 92 + 315,6, p= 0,473). Sin
embargo estas diferencias no han tenido significacion estadistica.

Las demandas transfusionales de ambos grupos de pacientes y de la
totalidad se recogen en la tabla 26. En ella se exponen el nimero de
concentrados de hematies y plaquetas transfundidos, asi como el
volumen de plasma fresco (ml).
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No Fragiles Fragiles Total P
(n=126) (n=57) (n=183)
Ninguna transfusion 46,0% (58) 43,9% (25) 45,4% (83) 0,785
CH pacientes transfundidos 54,0% (68) 56,1% (32) 54,6% (100) 0,785
Media 1,37+2,03 1,75+2,58 1,49+2,22 0,282
Plaquetas  pacientes transfundidos 7,9% (10) 10,5% (6) 8,7% (16) 0,566
Media 0,13+0,49 0,16+0,9 0,14+0,49 0,693

PFC (ml) pacientes transfundidos  10,3% (13) 14,0% (8) 11,5% (21) 0,465
Media 92,1+315,6 129,9+359,5 103,87+329,4 0,473

Tabla 26-. Frecuencias de pacientes transfundidos en funcion de los hemoderivados
(CH, PLQ, PFC) expresados como % (n). Media del hemoderivado transfundido
expresado como media + DE.

Los factores que en esta serie de pacientes han resultado
determinantes a la hora de recibir transfusion perioperatoria de
concentrados de hematies han sido el CCI >4 (p=0,020), la asociacion
de CABG (p=0,012) y especialmente la anemia preoperatoria
(p=0,001) (tabla 27). También se ha evaluado la relacion de la
fragilidad y de las otras variables de la valoracion geriatrica integral
como son la dependencia (indices de Katz y Lawton), el estado
cognitivo o la escala de depresion geriatrica, con los requerimientos
transfusionales.

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la fibrilacion
auricular preoperatoria, la edad cronoldgica, la presencia de
cardiopatia isquémica no revascularizada durante la intervencion o los
valores de NT-proBNP >1500 (1000pg/ml) no han sido predictores de
transfusion perioperatoria.
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Concentrados de Hematies Transfundidos P
No Fragil 1,37 £ 2,04 0,282
Fragil 1,75 £ 2,58
Katz A 1,42 + 2,00 0,372
Katz >B 2,22 + 3,66
Lawton <5 (v) <7 (m) 1,94 + 3,00 0,505
Lawton >5(v) >7 (m) 1,45+ 2,12
Yesavage <5 1,47 + 2,30 0,740
Yesavage >5 1,59 + 2,06
MEC <24 2,41 + 3,32 0,179
MEC >24 1,40 + 2,04
NT proBNP <1500 1,24 + 1,88 0,207
NT proBNP >1500 1,73 £2,39
Charlson <4 1,03 + 1,47 0,002
Charlson >4 2,28 +2,96
Edad <85 1,54 £ 2,30 0,532
Edad >85 1,25+ 1,69
C. Isquémica No 1,44 + 2,12 0,488
C. Isquémica previa 1,72 + 2,58
SVA aislada 1,15 £ 1,62 0,012
SVA + CABG 2,22 + 3,01
FEVI <50 1,85 + 2,85 0,396
FEVI >50% 1,41 £ 2,05
No FA preoperatoria 1,61 +2,37 0,209
FA preoperatoria 1,15+ 1,69
No anemia preoperatoria 1,08 + 1,73 0,001
Anemia preoperatoria 2,65 + 2,94

Tabla 27-. Analisis de transfusion perioperatoria de concentrados de hematies.
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6.3.3 ESTANCIA EN UCI Y ESTANCIA HOSPITALARIA

6.3.3.1 ESTANCIA EN UCI Y REINGRESO

Ademas de los principales resultados clinicos evaluados, forma parte
de los objetivos secundarios de este estudio, valorar el impacto que la
fragilidad pudiera haber tenido en la estancia hospitalaria.

La estancia media en la UCI para los pacientes no fragiles, ha sido de
85,0 h +231,2 y 91,5 h + 142,0 para los fragiles (p=0,845).

Como se puede ver en la tabla 28, no se ha descrito ninguna diferencia
en cuanto a la estancia en la UCI con respecto al fenotipo de fragilidad
ni con respecto a las variables de la valoracion geriatrica integral, si
bien hay una tendencia a estancias mas largas en UCI tanto para los
fragiles como para los dependientes y para aquellos con mayor
deterioro cognitivo (15,7 +22,1 vs 10,3 + 10,6 horas si MEC <24).

El indice de Charlson >4 ha sido predictor de estancias mas
prolongadas en UCI (155,3 &+ 330,6 vs 47,6 + 32,6 horas, p=0,001).

La necesidad de reingreso en la unidad de criticos desde la planta de
hospitalizacion, fue igualmente mas frecuente en los pacientes con
CCI >4 (6% vs 0%, p=0.017).

Se observa, al igual que ocurre con el tiempo de estancia en UCI, una
tendencia al reingreso en aquellos pacientes con resultados
desfavorables para las diferentes variables constituyentes de la
valoracion geriatrica integral en cuanto a dependencia y deterioro
cognitivo se refiere.

La fragilidad en esta muestra, tiene igualmente una clara tendencia al
reingreso en la UCI durante la hospitalizacion (tabla 28),
aproximandose a la significacion estadistica, aunque sin alcanzarla
(5,3% reingresos en los fragiles vs 0,8% en los no fragiles, p=0,056).
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Estancia UCI (h) P Reingreso en UCI P

No Fragil 85,0 + 231,2 0,845 0,8% (1) 0,056
Fragil 91,5 + 142,0 5,3% (3)

Katz A 85,3 +211,3 0,442 1,8% (3) 0,343
Katz >B 101,4 + 178,5 5,6% (1)

Lawton <4(v) <7 (m) 83,2+97,4 0,938 0,0% (0) 1,000
Lawton >4(v) >7 (m) 87,3 +216,8 2,4% (4)

Yesavage <5 96,0 + 240,1 0,416 1,6% (2) 0,584
Yesavage >5 68,4 + 99,7 3,7% (2)

MEC < 24 117,8 £ 221,6 0,522 9,1% (2) 0,081
MEC > 24 86,3 + 213,4 1,3% (2)

Charlson <4 47,6 + 32,6 0,010 0,0% (0) 0,017
Charlson >4 155,3 + 330,6 6,0% (4)

Edad < 85 91,0 + 224,1 0,543 1,9% (3) 0,488
Edad > 85 65,0 + 52,1 3,6% (1)

C. Isquémica No 81,1 + 119,1 0,848 1,4% (2) 0,174
C. Isquémica previa 88,5 + 224,0 5,6% (2)

SVA aislada 55,7 + 50,2 0,039 1,6% (2) 0,595
SVA + CABG 152,8 + 350,8 3,4% (2)

FEVI < 50 122,2 + 49,5 0,275 0,0% (0) 0,334
FEVI >50% 79,0 + 184,2

No FA preoperatoria 105,5 + 286,3 0,474 2,2% (3) 1,000
FA preoperatoria 80,5 £+ 171,7 2,1% (1)

Tabla 28-. Estancia media en UCI expresado como media + DE (horas). Se analiza
igualmente la necesidad de reingreso en la unidad de criticos desde la planta de

hospitalizacion.
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6.3.3.2 ESTANCIA HOSPITALARIA

La estancia hospitalaria postoperatoria media de los pacientes no
fragiles fue de 10,4 = 11,6 dias, y en los pacientes fragiles de 11,7 +
14,1 dias (p=ns). Tampoco hubo diferencias significativas cuando se
analizo la estancia hospitalaria con respecto a las diferentes variables
que conforman la VGI (tabla 29). A pesar de ello los resultados de la
estancia postoperatoria parecen consistentemente mas prolongados en
aquellos paciente fragiles, dependientes y con deterioro cognitivo, a
pesar de no alcanzar la significacion estadistica en la muestra objeto
de estudio.
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a) Estancia en UCI b) Estancia Hospitalaria

Figura 33-. Estancia en UCI (a) y hospitalaria postoperatoria (b) segun fenotipo de
fragilidad.

El principal determinante para una estancia postoperatoria prolongada
en esta serie, al igual que ocurre con la estancia en la unidad de
criticos en el postoperatorio y con la necesidad de reingreso en la
misma, ha sido la comorbilidad asociada (tabla 29).

Los pacientes con un CCI >4 necesitaron en media 6,4 dias mas de
ingreso hospitalario que los pacientes con CCI <4 (14,9+18,6 vs
8,545,6, p=0,07).
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iF

Estancia en UCI (h)
%

Estancia hospitalaria (d)

Charlson<4 Charlson 4 o mas Charlson<4 Charlson 4 o mas

a) Estancia en UCI b) Estancia Hospitalaria

Figura 34-. Estancia en UCI (a) y hospitalaria postoperatoria (b), en funcion del
indice de Comorbilidad de Charlson.

Ha habido igualmente, una tendencia que se aproxima a la
significacion para estancias mas prolongadas en aquellos pacientes
sometidos a un procedimiento de revascularizacion asociada
(14,3£19,8 dias vs 9,2+6,0 en la cirugia valvular aislada, p=0,057).

Estancia en UCI (h)
Estancia hospitalaria (d)
i

T T T T
SVA SVA + CABG SVA SVA + CABG

a) Estancia en UCI b) Estancia Hospitalaria

Figura 35.- Estancia en UCI (a) y estancia hospitalaria postoperatoria (b), en
funcion de la asociacion de revascularizacion miocardica.
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Estancia Hospitalaria (d) P

No Fragil 10,4 + 11,6 0,845
Fragil 11,7 + 14,1

Katz A 10,6 + 12,1 0,442
Katz >B 13,0 £ 15,9

Lawton =<4 (v) <7 (m) 9,4 +3,7 0,617
Lawton >4(v) >7 (m) 11,0 + 13,1

Yesavage <5 11,2+ 13,5 0,581
Yesavage >5 10,1 +9,7

MEC <24 15,7 £ 22,1 0,269
MEC >24 10,3 £ 10,6

Charlson <4 8,5+5,6 0,007
Charlson >4 14,9 + 18,6

Edad <85 11,0 £ 13,3 0,631
Edad >85 10,2 + 10,2

C. Isquémica No 10,9 + 12,6 0,940
C. Isquémica previa 10,7 £ 11,8

SVA aislada 9,2+6,0 0,054
SVA + CABG 14,3 £ 19,8

FEVI <50 13,1 £ 15,5 0,250
FEVI >50% 10,3 £ 11,7

No FA preoperatoria 10,6 + 12,5 0,708
FA preoperatoria 11,4+12,5

Tabla 29-. Estancia hospitalaria (dias) expresada como media + DE.
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6.4 ANALISIS DE LA MORTALIDAD AL ANO DE LA
INTERVENCION

6.4.1 ANALISIS UNIVARIADO

De los 183 pacientes, 12 (6,6%) fallecieron en el primer afio tras la
intervencion.

Se ha realizado un andlisis univariado para determinar la posible
implicacion de una serie de factores en la mortalidad ocurrida en los
primeros 12 meses tras la intervencion quirtrgica.

La edad media de los doce pacientes que han muerto en este periodo
no ha sido significativamente diferente a la de aquellos que no han
sido exitus en este punto del seguimiento (82,0 + 2,7 vs 80,7 + 3,7
afnos, p=ns).

El 66,7% de los fallecidos (8 pacientes) eran de fenotipo fragil (vs
28,7% de los no fallecidos, p=0,006). El porcentaje de dependientes
para actividades instrumentales de la vida diaria también ha sido
superior entre los fallecidos (33,3% vs 8,2%, p=0,005). Estos
resultados son congruentes con la mayor tendencia a la mortalidad
observada en los dependientes para actividades basicas de la vida
diaria (Katz >B) aunque sin obtenerse en este caso significacion
estadistica (25,0% vs 8,8%, p=0,070).

La autopercepcion, por parte de los pacientes, de un compromiso
previo de su calidad de vida en el cuestionario preoperatorio (EVA
<50) se ha correlacionado con la mortalidad el primer afio (50,0% vs
16,3%, p=0,004).

En esta muestra ha habido mayor mortalidad al afio de la intervencion
para aquellos pacientes con mas comorbilidad. El 83,3% (10 de los 12
fallecidos el primer afio) tenian un CCI >4, frente al 33,3% de los no
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fallecidos (p=0,001). Analizado como variable continua, el CCI medio
de los exitus al afio de la intervencion fue de 5,0 + 1,7 , mientras que
el de los supervivientes fue de 3,2 + 1,3 (p<0,001).

La presencia de puntuaciones elevadas en las escalas de estimacion de
riesgo se ha relacionado con una menor supervivencia en el primer
afio. E1 STS-PROM medio de los pacientes fallecidos ha sido de 7,1 =
2,9 (4,7 £ 3,7 en los no fallecidos, p=0,030) y el EuroSCORE
logistico medio de los pacientes que murieron el primer ano fue de
10,8 £ 6,6, mientras que el los supervivientes era de 7,8 + 4,4
(p=0,029).

No se observo relacion entre la clase funcional avanzada de la NYHA
antes de la intervencion (III/IV) y la mortalidad en el primer afo.
Tampoco se objetivd influencia en este sentido, de la cardiopatia
isquémica previa, la asociacion de revascularizacion miocardica o la
FEVI preoperatoria en este momento del seguimiento. Sin embargo, el
58,7% de los fallecidos (7 pacientes) tenian diagndstico de fibrilacion
auricular previa (p=0,009), que ha sido el tnico factor cardiolégico de
los analizados influyente en la supervivencia, en este analisis.

También hemos constatado que los pacientes que fallecen tienen mas
frecuentemente arteriopatia periférica (41,7% vs 6,4%, p<0,001),
insuficiencia renal cronica (33,3% vs 12,3%, p=0,040) y diabetes
mellitus (66,7% vs 33,9%, p=0,022).

Los resultados del analisis univariado presentados como HR e
intervalos de confianza se exponen en la tabla 31.
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Mortalidad al afio No mortalidad P
(n=12) (n=171)
Fragil 66,7% (8) 28,7% (49) 0,006
Katz =B 25,0% (3) 8,8% (15) 0,070
Lawton <4 (v) <7 (m) 33,3% (4) 8,2% (14) 0,005
Yesavage >5 33,3% (4) 29,6% (50) 0,784
MEC <24 16,7% (2) 12,6% (20) 0,683
EVA 50 50,0% (6) 16,3% (27) 0,004
NT proBNP 21500 55,6% (5) 34,8% (40) 0,212
NYHA 111/1V 33,3% (4) 28,7% (49) 0,730
Charlson >4 83,3% (10) 33,3% (57) 0,001
Euroscore (m + DE) 10,8 + 6,6 7,8 +4,4 0,029
STS-PROM (m + DE) 7,1+2,9 47+3,7 0,030
Edad (m + DE) 82,0+2,7 80,7 + 3,7 0,223
Edad =85 8,3%(1) 15,8% (27) 0,696
C. Isquémica previa 25,0% (3) 19,3% (33) 0,706
SVA + CABG 41,7% (5) 31,6% (54) 0,470
FEVI <50 25,0% (3) 18,1% (31) 0,554
FA preoperatoria 58,3% (7) 24,0% (41) 0,009
Arteriopatia periférica 41,7% (5) 6,4% (11) <0,001
IRC 33,3% (4) 12,3% (21) 0,040
Diabetes 66,7% (8) 33,9% (58) 0,022

Tabla 30-. Analisis univariado de mortalidad al afio de la intervencion.
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Univariado a un afio

Hazard Ratio IC 95% P
Edad 1,091 0,947-1,258 0,229
Género 0,838 0,266-2,642 0,763
Completo Primaria 0,803 0,245-2,630 0,803
EPOC 2,102 0,633-6,980 0,225
Ateriopatia Periférica 8,906 2,822-28,113 <0,001
ICC preoperatoria 1,893 0,601-5,965 0,276
C. Isquémica preoperatoria 1,393 0,377-5,145 0,619
FA preoperatoria 4,205 1,334-13,250 0,014
IRC 3,371 1,015-11,196 0,047
HTA 2,594 0,335-20,096 0,361
Diabetes 3,684 1,109-12,236 0,033
Charlson 1,872 1,360-2,575 <0,001
Charlson >4 9,198 2,015-41,986 0,004
STS-PROM 1,107 1,007-1,218 0,035
EuroSCORE 1,081 1,010-1,158 0,025
FEVI <50 0,669 0,181-2,471 0,546
NYHA 1I/1IV 1,239 0,373-4,113 0,727
Hb 1,025 0,731-1,439 0,884
NT-ProBNP >1500 2,288 0,614-8,519 0,217
MEC <24 0,734 0,161-3,352 0,690
Yessavage >5 1,197 0,360-3,975 0,760
Katz =B 3,345 0,905-12,359 0,070
Lawton <4 (v) <7 (m) 4,851 1,460-16,113 0,010
Fragilidad 4,654 1,401-15,457 0,012
EVA 50 4,657 1,502-14,444 0,008
CABG asociado 1,541 0,489-4,857 0,460
Transfusion CH 1,678 0,505-5,574 0,398

Tabla 31-. Analisis univariado expresado en HR / IC para mortalidad en el primer
ano tras la intervencion.
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6.4.2 ANALISIS MULTIVARIADO

Para la definicion de aquellos factores que pudieran resultar factores
pronosticos independientes en la mortalidad en el primer afio tras la
intervencion, se realizo un andlisis multivariado mediante regresion de
Cox, en el que se consideraron las variables que obtuvieron
significacion estadistica para la mortalidad a un afio de la intervencion
en el analisis univariado y aquellas previamente reconocidas en la
literatura.

Se han incluido para la identificacion de factores independientes de
mortalidad ajustada, el fenotipo de fragilidad de Fried, CCI >4,
dependencia (indice de Lawton < 5 para los hombres y < 7 para las
mujeres), el EuroSCORE, y FA previa.

Multivariado de mortalidad un afio tras intervencién

Hazard Ratio 1C 95% P
Fragilidad 3,411 1,016-11,446 0,047
CCl >4 6,633 1,426-30,867 0,016
FA previa 3,268 1,028-10,384 0,045
EuroSCORE 1,04 0,964-1,121 0,313
Katz 1,458 0,332-6,408 0,618
Lawton 2,164 0,498-9,402 0,303

Tabla 32-. Analisis multivariado de mortalidad en el primer afo.

En el modelo final de analisis multivariado se identificaron como
factores prondsticos independientes de mortalidad al afo tras la cirugia
valvular aoértica, con o sin cirugia de revascularizacion asociada, la
fragilidad definida en base al criterio fenotipico de Fried (OR 3,41,
1C95%: 1,02-11,45, P=0,046), el CCI >4 (OR 6,63, 1C95%: 1,43-30,87,
p=0,016) y la FA previa (OR 3,27, 1C95%: 1,03-10,38, p=0,045).
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VARIABLES HR [IC 95%] P

Fragilidad ' { 3,411 [1,016-11,446) 0,047

CCI>4 t ----1 6,633 [1,426-30,867] 0,016

FA previa b i i 3,268 [1,028-10,384] 0,045

EuroSCORE HH 1,04 [0,964-1,121] 0,313

1,458 [0,332-6,408] 0,618

Lawton I ] 1 2,164 [0,498-9,402] 0,303
[ I I I I I I I I 1
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Figura 36.- Factores prondsticos para mortalidad en el seguimiento a un afo tras la
cirugia valvular aodrtica en el anciano. Analisis multivariado mediante regresion de
Cox.

6.5 ANALISIS DE LA MORTALIDAD EN EL SEGUIMIENTO
A TRES ANOS

6.5.1 ANALISIS UNIVARIADO

De la totalidad de los 183 pacientes que conforman la muestra,
dieciocho de ellos murieron transcurridos tres anos desde la
intervencion.

Se realizé un andlisis univariado para identificar aquellos factores que
pudieran estar implicados en la mortalidad ocurrida en este periodo de
tiempo.

En este punto del seguimiento la edad media de los pacientes
fallecidos ha sido de 82,5 + 3,2 afios mientras que la edad de los no
fallecidos fue de 80,6 £ 3,6 anos (p=0,029).
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Mortalidad a 3 afios No mortalidad P
(18) (165)
Fragil 50,0% (9) 29,1% (48) 0,069
Katz =B 22,2% (4) 8,5% (14) 0,065
Lawton <4 (v) <7 (m) 27,8% (5) 7,9% (13) 0,007
Yesavage >5 22,2% (4) 30,7% (50) 0,457
MEC <24 16,7% (3) 12,4% (19) 0,611
EVA 50 33,3% (6) 16,9% (27) 0,088
NT proBNP >1500 38,5% (5) 36,5% (40) 0,863
NYHA 1I/IV 27,8% (5) 29,1% (48) 0,907
Charlson >4 66,7% (12) 33,3% (55) 0,005
Euroscore (m = DE) 9,8 +5,7 7,845 0,082
STS-PROM (m = DE) 6,2+ 3,1 4,7 + 3,7 0,070
Edad (m + DE) 82,5+3,2 80,6 + 3,6 0,029
Edad >85 22,2% (4) 14,5% (24) 0,390
C. Isquémica previa 22,2% (4) 19,4% (32) 0,758
SVA + CABG 33,3% (6) 32,1% (53) 0,917
FEVI <50 16,7% (3) 18,8% (31) 0,826
FA previa 55,6% (10) 23,0% (38) 0,003
Arteriopatia periférica 27,8% (5) 6,7% (11) 0,003
IRC 27,8% (5) 12,1% (20) 0,066
Diabetes 50,0% (9) 34,5% (57) 0,195

Tabla 33-. Analisis univariado de mortalidad a los tres afnos de la intervencion.

El 50% de los exitus ocurrieron en pacientes fragiles, mientras que el
porcentaje de fragiles entre los supervivientes fue del 29,1%, por lo
que la fragilidad fue un factor con tendencia a la mortalidad en este
punto del seguimiento, pero que al contrario de lo que ocurrié en el
seguimiento a un afio, no llegd a alcanzar la significacion (p=0,069).

La dependencia par AIVD (Lawton < 4 en hombres y <7 en mujeres)
resultd ser un factor prondstico para mortalidad tardia (HR: 3,92,
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1C95%: 1,40-10,99, p= 0,010). Al igual que ocurrid en el seguimiento
a un afio, la dependencia para las actividades de la vida diaria (Katz
>B) tendi®6 a mayor mortalidad pero sin llegar a resultar
estadisticamente significativa (HR: 2,95, 1C95%: 0,97-8,95, p=0,057).
Igualmente hubo una tendencia a que aquellos pacientes que en la
evaluacion preoperatoria refirieron tener mermada la calidad de vida,
han tenido una menor supervivencia a tres afios, aunque también sin
llegar a la significacion (HR: 2,24, IC95%: 0,91-6,46, p=0,077).

El CCI de los pacientes que han muerto en los tres primeros afios tras
la intervencion quirargica ha sido de 4,3 £ 1,7, siendo el de los
supervivientes de 3,2 £ 1,4 (p=0,011). El 66,7% de los fallecidos
tenian un indice de comorbilidad de Charlson > 4, por un 33,3% de los
no fallecidos (p=0,005).

En cuanto a las escalas de estimacion de riesgo operatorio, a pesar de
haber tenido valores mas elevados en los pacientes fallecidos,
(EuroSCORE 9,8 + 5,7 vs 7,8 + 5,4, STS-PROM 6,2 + 3,1 vs 4,7+
3,7), al contrario de lo ocurrido en el primer afio de seguimiento, han
dejado de tener significado estadistico.

La fibrilacion auricular previa ha sido el Unico factor cardiologico
predictivo de mortalidad a tres anos (HR: 3,88, 1C95%: 1,53-9,82,
p=0,004), tal y como ocurria con el analisis a un afio.

Igualmente a lo ocurrido al afio de seguimiento, la arteriopatia
periférica se ha mantenido como factor pronostico a tres afios (HR:
4,89, 1C95%:1,74-13,73, p=0,003).

166



Resultados

Univariado seguimiento a tres afos

Hazard Ratio IC 95% P
Edad 1,127 1,008-1,261 0,035
Género 0,599 0,225-1,597 0,306
Completo Primaria 0,883 0,340-2,289 0,798
EPOC 1,203 0,396-3,654 0,745
Ateriopatia Periférica 4,889 1,741-13,730 0,003
ICC preoperatoria 1,655 0,642-4,271 0,297
C. Isquémica preoperatoria 1,2 0,395-3,645 0,748
FA previa 3,875 1,529-9,821 0,004
IRC 2,549 0,909-7,152 0,075
HTA 4,003 0,533-30,082 0,178
Charlson 1,55 1,191-2,018 0,001
Charlson >4 3,699 1,388-9,856 0,009
STS-PROM 1,086 0,994-1,186 0,067
EuroSCORE 1,063 0,997-1,134 0,060
FEVI < 50 1,156 0,335-3,995 0,818
NYHA 1Il/IV 0,956 0,341-2,680 0,931
Hb 1,076 0,803-1,442 0,624
NT-ProBNP >1500 1,121 0,367-3,429 0,841
MEC <24 0,734 0,213-2,536 0,625
Yesavage >5 0,685 0,225-2,081 0,504
Katz >B 2,945 0,969-8,950 0,057
Lawton =4 (v) <7 (m) 3,915 1,395-10,991 0,010
Fragilidad 2,457 0,975-6,196 0,057
EVA 50 2,424 0,909-6,463 0,077
CABG asociado 1,078 0,405-2,872 0,881
Diabetes 1,897 0,753-4,780 0,175
Transfusion CH 0,817 0,324-2,058 0,667

Tabla 34-. Andlisis univariado expresado en HR / IC para mortalidad en el

seguimiento a tres anos.

Ademas de las escalas de riesgo, han dejado de tener un resultado

estadisticamente significativo en el andlisis al tercer afio, la

insuficiencia renal crdonica y la diabetes ademés de la anteriormente

citada fragilidad, aunque esta ultima ha seguido mostrando una
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tendencia a la mortalidad tardia. Por otra parte, la edad, que en el
analisis al afio de la intervencién no demostré influir en la mortalidad,
si se ha mostrado como factor de riesgo para la mortalidad tardia.

Los resultados del analisis univariado presentados como HR e
intervalos de confianza se exponen en la tabla 34.

6.5.2 ANALISIS MULTIVARIADO

Se han incluido las variables que han resultado significativas en el
analisis univariado para realizar un analisis multivariado mediante
regresion de Cox con el fin de identificar aquellos factores que
pudieran resultar predictores independientes de mortalidad en el
seguimiento a tres afios. En la tabla 35 se exponen aquellas variables
que han resultado significativas en el andlisis univariado al afo, y
aquellas que lo han sido en el seguimiento a tres afos.

1 afo 3 anos
Edad X v
Fragilidad v X
Lawton <5 (hombres) <8 (mujeres) v/ 4
CCl 24 v/ v
EVA 50 v/ X
FA previa v/ v
Arteriopatia periférica v v
STS-PROMM v X
EuroSCORE v X
Insuficiencia renal crénica v X
Diabetes mellitus v X

Tabla 35.- Factores de riesgo para mortalidad a un afno y en el seguimiento a tres
anos obtenidos en el analisis univariado.
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Para el test multivariado en el seguimiento a tres afios se han
considerado por tanto, la edad, la arteriopatia periférica, la FA previa,
el indice de Charlson >4 y la dependencia para AIVD estimada como
indice de Lawton <4 varones y <7 en mujeres. Al encontrarse cerca de
la significacion, se ha realizado igualmente un analisis incluyendo la
fragilidad.

Multivariado de mortalidad tres afios tras la intervencion

Hazard Ratio IC 95% P
Fragilidad 1,49 0,510-4,356 0,466
Lawton 2,888 1,011-8,248 0,048
CCl >4 3,127 1,166-8,388 0,024
FA previa 3,264 1,024-10,328 0,014
Edad 1,105 0,976-1,251 0,113

Tabla 36-. Analisis multivariado: regresion de Cox para predictores de mortalidad
en el seguimiento.

Los factores de riesgo independientes para mortalidad en el
seguimiento a tres afios obtenidos por medio de este andlisis han sido:
la dependencia para actividades instrumentales de la vida diaria por el
indice de Lawton-Brody (HR: 2,89, 1C95%: 1,01-8,26, p=0,048), el
indice de comorbilidad de Charlson >4 (HR: 3,13, IC95%: 1,44-31,24,
p=0,015) y la FA previa (HR:3,25, 1C95%:1,024-10,33, p=0,045).
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VARIABLES HR  [IC95%] p
Fragilidad —_— 149 [0.510-4.356] 0.466
Lawton 3 i 2.888 [1.011-8.248] 0.048
CCIz4 —s — 3.127 [1.166-8.388] 0.024
FA previa b 1 ----1 3.264[1.024-10.328] 0.014
Edad HH 1.105 [0.976-1.251] 0.113
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Figura 37-. Factores pronosticos para mortalidad en el seguimiento tras la cirugia
valvular adrtica en el anciano. Analisis multivariado mediante regresion de Cox. Los
resultados se han expresado como Hazard Ratio (Intervalo de confianza 95%).

6.6 CURVAS DE SUPERVIVENCIA

La supervivencia se analizd mediante el método Kaplan-Meier y el
test de rango logaritmico, y se ha incluido para ello la totalidad de la
muestra.

Este analisis se realizo para valorar la supervivencia global de la serie
en funcion del fenotipo de fragilidad.

También se ha realizado un andlisis de supervivencia con respecto a
las principales variables de la VGI que resultaron significativas en el
analisis univariado de la muestra en algin momento del seguimiento
(uno o tres afios). Estas variables han sido: dependencia para
actividades instrumentales (indice de Lawton-Brody) y valoracién de
la calidad de vida (EVA). Se incluyo igualmente la dependencia
ABVD (indice de Katz) en la evaluacion.

La influencia que la comorbilidad médica asociada ejerce en la
supervivencia durante el seguimiento, se ha analizado en funcion de la
presencia de un indice de comorbilidad de Charlson >4.
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Ademés se ha valorado la supervivencia global de los pacientes
intervenidos con relacion a la arteriopatia periférica o enfermedades
sistémicas que pueden afectar a la supervivencia a medio plazo como
son la diabetes o la presencia de insuficiencia renal crénica.

6.6.1 CURVAS DE SUPERVIVENCIA Y FENOTIPO DE
FRAGILIDAD

En el andlisis global de la serie se objetivd una supervivencia, a los
tres afios de la sustitucion valvular aortica, del 92,9% en los pacientes
sin criterios de fragilidad, y del 84,2% de los pacientes con fenotipo
de fragilidad de Fried (test del rango logaritmico, p=0,049).

En la curva de supervivencia obtenida se aprecia que la influencia de
la fragilidad se ejerce principalmente durante los primeros meses del
seguimiento. Por ello, la mortalidad acumulada si se analiza en el
primer afio tras la intervencion, resulta significativamente mayor en
los pacientes fragiles: 14,0% de mortalidad acumulada en los
pacientes fragiles frente al 3,2% en los pacientes no fragiles (test del
rango logaritmico, p=0,006).
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Figura 38-. Supervivencia acumulada en el seguimiento tras la sustitucion valvular
aortica con o sin revascularizacion asociada en pacientes >75 afos estratificada
segun el fenotipo de fragilidad de Fried. Segin método de Kaplan-Meier, test del
rango logaritmico.
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Figura 39-. Mortalidad acumulada el primer afo estratificada segin el fenotipo de
fragilidad de Fried. Segin método de Kaplan-Meier, test del rango logaritmico.
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6.6.2 CURVAS DE SUPERVIVENCIA Y VARIABLES DE LA
VALORACION GERIATRICA INTEGRAL

Se ha realizado un andlisis de supervivencia en relaciéon con las
variables de la VGI que resultaron significativas en los andlisis
univariados de mortalidad en el seguimiento. De ellas, la que se ha
mantenido como predictor independiente de mortalidad en el analisis
multivariado en el seguimiento, ha sido la dependencia para
actividades instrumentales de la vida diaria, segun el indice de
Lawton. Los pacientes dependientes han tenido una supervivencia de
72,2% en contraste con el 92,1% de supervivencia de los pacientes
independientes para actividades instrumentales (test del rango
logaritmico, p=0,005).
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Figura 40-. (a) Supervivencia en el seguimiento tras la sustitucion valvular adrtica
con o sin revascularizacion asociada en pacientes >75 afos estratificada segun la
dependencia para AIVD -Lawton-. (b) Mortalidad acumulada el primer afo para la
misma estratificacion. Segin método de Kaplan-Meier, test del rango logaritmico.
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Con respecto a las actividades basicas de la vida diaria (indice de
Katz), la supervivencia global en el seguimiento de los pacientes
dependientes para estas actividades, fue del 77,8% mientras que los
independientes para ABVD sobrevivieron el 91,5%. La calidad de
vida comprometida segin la escala autoinformada EVA, a pesar de
haber tenido una tendencia a menor supervivencia en el seguimiento a
tres afios, no ha resultado significativa (p=0,067). A pesar de ello, si
mostrd influencia en la mortalidad acumulada en el primer afo tras la
intervencion (la mortalidad acumulada al cabo del afio fue del 18,2%
si los pacientes tienen una puntuacion en el cuestionario EVA <50 vs.
4,1% si EVA >50, test del rango logaritimico, p=0,003).
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Figura 41-. (a) Supervivencia en el seguimiento tras la sustitucion valvular aértica
con o sin revascularizacion asociada en pacientes >75 afos estratificada segun la
dependencia para ABVD -Katz-. (b) Mortalidad acumulada el primer afo tras la
intervencion estratificada por la calidad de vida (EVA). Segin método de Kaplan-
Meier, test del rango logaritmico.
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Supervivencia acumulada

Resultados

6.6.3 CURVAS DE SUPERVIVENCIA E INDICE DE
COMORBILDAD DE CHARLSON

Los resultados del andlisis de supervivencia con respecto a las
comorbilidades médicas asociadas ponderadas por el CCI, muestran
un compromiso de la supervivencia en el seguimiento para aquellos
pacientes que tienen un CCI >4 (82,1% vs 94,8% de los pacientes con
CCI <4, test del rango logaritmico, p=0,005). Su influencia en la
mortalidad acumulada se mantiene de forma progresiva durante los
dos primeros afios, en contraste con la ejercida por la fragilidad y las
variables de la VGI, cuyos efectos se aprecian de forma mas llamativa
dentro del afio que sigue a la intervencion.
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Figura 42-. (a) Supervivencia en el seguimiento tras la sustitucion valvular adrtica
con o sin revascularizacion asociada en pacientes >75 afos estratificada segun la
comorbilidad asociada (CCI). (b) Mortalidad acumulada los dos primeros anos para
la misma estratificacion. Segin método de Kaplan-Meier, test del rango
logaritmico.

175



MIGUEL ANGEL PINON ESTEBAN

6.6.4 CURVAS DE SUPERVIVENCIA Y OTRAS ENTIDADADES

6.6.4.1 FIBRILACION AURICULAR Y ARTERIOPATIA
PERIRFERICA

Diez de los 18 pacientes fallecidos durante el seguimiento tenian
fibrilacion auricular previa a la intervencion quirargica, lo que implica
una supervivencia a los tres afios del 79,2% en el grupo de la FA
previa frente al 94,1% de los pacientes sin FA preoperatoria (test del
rango logaritmico, p=0,002).

Al igual que la FA previa, la existencia de arteriopatia periférica resulta
en un aumento de la mortalidad en el seguimiento, comprometiendo de
forma considerable la supervivencia a tres afios (supervivencia del
68,8% en los pacientes con arteriopatia, frente al 92,2% de aquellos
que no la tienen, test del rango logaritmico, p=0,001).
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Figura 43-. (a) Mortalidad en el seguimiento estratificada segin la presencia de FA
preoperatoria. (b) Mortalidad acumulada estratificada por arteriopatia periférica.
Segun método de Kaplan-Meier, test del rango logaritmico.
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6.6.4.2 DIABETES MELLITUS E INSUFICIENCIA RENAL
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Figura 44-. (a) Mortalidad en el seguimiento estratificada por insuficiencia renal
cronica. (b) Mortalidad acumulada estratificada por diabetes mellitus. Segln
método de Kaplan-Meier, test del rango logaritmico.

A pesar de haber tendido a mayor mortalidad en el seguimiento, en

este grupo de pacientes no ha resultado estadisticamente significativa
su influencia, para este tamafio muestral.
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Discusion

Debido a la emergencia de alternativas de tratamiento para la estenosis
aortica degenerativa y las implicaciones en el coste/efectividad, resulta
critico para un procedimiento como es la cirugia, que el riesgo
preoperatorio estimado se aproxime de forma ajustada al riesgo
observado y para ello es necesario contar con instrumentos calibrados
que permitan identificar a aquellos pacientes que se beneficiarian de
una intervencion, aquellos que tienen un riesgo prohibitivo, y aquellos
que su morbilidad postoperatoria demandaria mas recursos en base a
sus complicaciones.

Esta discriminacion es especialmente compleja en los pacientes
ancianos, por la heterogeneidad fenotipica y la dificultad que supone
no solo la suma de las enfermedades coexistentes y de su condicion
geriatrica, sino las interacciones entre ellas (comorbilidad,
discapacidad y fragilidad). Este aspecto no puede ser reducido a la
estimacion de riesgo de un procedimiento en base a la edad
cronoldgica y resulta conveniente la introduccién de indicadores de
edad biologica (339).

La fragilidad, definida conceptualmente como una capacidad
mermada para recuperarse de agentes estresantes o patologicos, como
puede ser una intervencion quirurgica, debido a desarreglos
relacionados con la edad (340), puede ser considerada uno de estos
indicadores.

Este concepto estda cobrando una importancia creciente por la
necesidad de un mejor entendimiento del estado funcional y de salud
de las personas afiosas que permita prevenir o al menos retrasar la
aparicion de la discapacidad y sus consecuencias adversas (341).

Nosotros consideramos que la fragilidad podria tener un papel
relevante en la valoracion del riesgo en cirugia cardiaca y
potencialmente seria incorporable a las valoraciones de riesgo
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operatorio (como el EuroSCORE y el STS-PROM) para optimizar la
calibracion de estos algoritmos y mejorar asi la estratificacion
preoperatoria del riesgo de los pacientes.

En este sentido, las principales guias de tratamiento recomiendan, en
sus versiones mas recientes, una valoracion objetiva de la fragilidad,
con el fin de optimizar la seleccion de pacientes de cara a la exitosa
aplicaciéon de algunos procedimientos. En el caso concreto de la
estenosis valvular aortica, se recoge de manera explicita en la
actualizacion de 2017 de las guias de practica clinica de la AHA/ACC
la valoracion de la fragilidad como uno de las variables a tener en
cuenta para la seleccion de pacientes en funcion del tratamiento
propuesto (TAVI vs. SVA) (42, 105).

A pesar de que es aceptada por la comunidad cientifica la necesidad
de asumir una valoracion objetiva que sustituya a la tradicional
evaluacion “a 0jo”, es igualmente cierto que no hay un claro consenso
en cuanto a su definicion, lo que supone un impedimento para su
implementacion en la practica clinica (342) y la consiguiente
validacion de un modelo predictivo de eventos adversos ademas de la
dificultad de estimacion de la prevalencia en los diferentes estudios
ante los multiples modelos existentes (343).

La valoracion de criterios aislados de fragilidad, como puede ser la
frecuentemente utilizada velocidad de la marcha, facilita el screening
y ha mostrado una correlacion con resultados operatorios, pero el uso
de dominios individuales deriva en una pérdida de especificidad que
dificulta la identificacion de aquellos pacientes mas complejos que
pueden experimentar resultados adversos (344, 345). Por ello, son
preferibles valoraciones comprensivas de la fragilidad basadas en
escalas multidominio, a pesar de que requieren mas tiempo.
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Es necesaria por tanto, la validacion de una definiciéon operativa,
suficientemente sencilla que permita su utilizacion clinica. En este
sentido Fried, en el seno del Cardiovascular Health Study, propuso
una definicion basada en la evaluacidon de cinco dominios, para cada
uno de los cuales se ha establecido un criterio (257).

Definicién de Fragilidad

Dominios Criterio
Estado nutricional Pérdida de peso
Energia Extenuacion
Actividad fisica Actividad en el tiempo libre
Movilidad Velocidad de la marcha
Fuerza Fuerza de prension

Fragil > 3 criterios, Prefragil 1-2 criterios, Robusto 0 criterios

Tabla 37.- Definicion de fragilidad propuesta por Fried en el CHS: dominios clinicos
y criterios utilizados.

Es un conjunto relativamente pequefio y sencillo de marcadores
clinicos, y es la definicion multidominio de fragilidad mas
frecuentemente utilizada (340), por lo que ha sido la que adoptamos
para definir las cohortes de esta serie.

En base a estos criterios se define un fenotipo de fragilidad que
permita identificar a las personas afiosas con eventual compromiso en
la recuperacion tras una sustituciéon valvular adrtica (346) y riesgo
aumentado para resultados adversos.

En 2014 Sepeheri et al. realizaron una revision sistematica de estudios
planteados con el fin de identificar una eventual asociacién de la
fragilidad con resultados desfavorables tras cirugia -cardiaca.
Solamente tres estudios (Lee, Siinderman y Afilalo) se realizaron en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca. De ellos, el de Afilalo, se
referia Unicamente a eventos adversos en el postoperatorio, no en el
seguimiento (347).
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En otra revision sistematica realizada por Kim y cols. en 2016 (346),
se han identificado Unicamente cinco estudios en los que se haya
valorado a medio plazo (mas de seis meses) la influencia de la
fragilidad, definida como la combinacion de multiples criterios, en los
resultados de pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Uno de ellos, se
refiere a cirugia coronaria aislada. Otros dos, han sido publicados por
el mismo grupo aunque utilizando diferentes instrumentos para medir
la fragilidad. Solamente el estudio de Ad y cols. utiliza la definicion
fenotipica de Fried (indice CHS), la misma que adoptamos nosotros
para nuestro analisis, si bien el seguimiento ha sido de 12 meses en
ese estudio y 36 en el nuestro.

Valoracion de Fragilidad y resultados a = 6 meses tras cirugia cardiaca mayor

Edad STS Segui- Medida de Fragiles

Autor Cirugia Afio media medio miento Fragilidad (%)
Dependencia/

Lee CABG, SVA 2010 3254 66 NR 22 Demencia 4

Stindermann CABG, SVA 2014 450 79 4 12 CAF 49

Ad CABG, SVA 2016 166 74 2 12 indice CHS 23

CHS: Cardiovascular Health Study, fenotipo Fried.
CAF: Comprehensive Assesment Frailty, (incluye dependencia).

Tabla 38-. Resumen de estudios que incluyen una valoracion multidominio de la
fragilidad y su influencia en los resultados de mas de seis (346).

El grupo europeo de Siinderman y cols. utilizan una valoracion de la
fragilidad formada por ciertos dominios que han demostrado valor en
otros estudios, y proponen un indice (Comprehensive Assessment of
Frailty -CAF-) que incluye cuatro de los cinco criterios propuestos en
el indice CHS (no valora la pérdida no intencional de peso), e
incorporan valoraciones de discapacidad y dependencia ademas de
datos bioquimicos sobre los que todavia no existe consenso (348). El
estudio canadiense de Lee et al, define la fragilidad en base a la
dependencia de ABVD (indice de Katz) e incluye igualmente datos de
dependencia en la deambulacion y la presencia o no de demencia (349).
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7.1 CONTEXTO DEL ESTUDIO: DEFINICIONES
ADOPTADAS

7.1.1 INDICE DEL CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY (CHS):
CRITERIOS FENOTIPICOS DE FRIED

Para la clasificacion de las cohortes que conformaron este estudio,
decidimos adoptar una definicion multidominio con el fin de aumentar
la especificidad en la deteccion de fragilidad y mejorar su
comportamiento predictivo durante el seguimiento.

FRAGILIDAD
Indice CHS

DISCAPACIDAD

Katz, Lawton

COMORBILIDAD

Charlson

Figura 45.- Diagrama de Venn que muestra el solapamiento de la fragilidad con la
discapacidad y con la comorbilidad asociada. [Modificado de Linda Fried, 2001
(257)].

En la mayoria de los estudios existentes, como el de Siindermann o
Lee, se consider? la fragilidad como una combinacién de limitaciones
funcionales y discapacidades y aunque fragilidad y discapacidad
pueden coexistir, es cierto que, al igual que ocurre con Ia
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comorbilidad, las tres son entidades diferentes interrelacionadas con
areas de solapamiento (258).

La International Academy Nutrition and Aging Frailty Task Force
considera que la discapacidad y la comorbilidad deben considerarse
dominios aparte de la fragilidad (280), sin embargo todavia hay debate
acerca de si la disfuncion cognitiva y la dependencia son dominios de
la fragilidad o si son moduladores que catalizan la transicion de la
fragilidad a la discapacidad manifiesta (343). Para minimizar la
interrelacién entre los tres dominios, en este estudio decidimos
realizar una valoracion funcional para definir la fragilidad y
analizamos de forma independiente la discapacidad y la comorbilidad,
asi como el estado cognitivo, la depresion y la calidad de vida
mediante la valoracion geriatrica integral.

Adoptamos la definicion de fragilidad mediante el indice propuesto
por Fried en el Cardiovascular Health Study (CHS), que incluye cinco
criterios facilmente detectables y que no considera caracteristicas de
dependencia.

Discapacidad, comorbilidad asociada clasificada con el indice de
Charlson, y otras covariables (estado cognitivo, depresion y calidad de
vida) han sido estudiadas de forma independiente de la fragilidad. En
la tabla 39 se resumen los indices y escalas utilizados en funcion de
los dominios evaluados.
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indices y escalas utilizados

Variable medida Definicion resultado adverso

indice CHS (Fenotipo de Fried) Fragilidad Fragil >3 criterios

indice de Katz Dependencia (ABVD) Dependiente >B

indice de Lawton Brody Dependencia (AIVD) Dependiente <4 (m) <7 (h)
indice de comorbilidad de Charlson (CCI) Comorbilidad CCl >4

Mini Examen Cognoscitivo de Lobo Cognitivo Compromiso cognitivo si MEC <24
Escala GDS de Yesavage Depresion Depresion si Yesavage >5

EVA del EuroQol-5D Calidad de vida EVA <50 (mediana del grupo)

Tabla 39.- Sumario de indices y escalas utilizados para la definicion de las variables
de los diferentes dominios analizados en este estudio.

Este modelo solamente ha sido utilizado por Ad y cols. en un estudio
para analizar la influencia de la fragilidad en los resultados de la

sustitucion valvular aodrtica a seis meses y cuyos resultados han sido
publicados en 2016 (346, 350).

Los criterios propuestos por Fried en el indice del CHS han sido
utilizados también para valoracién de resultados tras el implante de
prétesis transcatéter. En este sentido Ewe en 2010 (351) y Mufioz-
Garcia en 2012 (352) aportan resultados a 9 y 11 meses
respectivamente.

Se trata de una valoracién mas laboriosa y demandante de tiempo que
la evaluacion por dominio Unico, que consume aproximadamente 15
minutos segun los datos publicados (346), pero mas reproducible que
la valoracion de la fragilidad como déficit acumulado o como parte de
una valoracién geriatrica integral, que puede precisar segun el modelo,
de 20 minutos de media, como reporta Siindermann en la CAF
utilizada en su publicacion: definen fragilidad un agregado de 35

187



MIGUEL ANGEL PINON ESTEBAN

criterios en base a los que tiene una prevalencia del 49% de fragiles en
su estudio (348).

Valoracion de Fragilidad por indice CHS y resultados a > 6 meses

Autor Cirugia Ao nEgz:'ja mserSio Segu(i:;ento Fr?ogAi)les
Ad CABG, SVA 2016 166 74 2 12 23
Ewe TAVI 2010 147 80 NR 9 33
Mufoz-Garcia TAVI 2012 133 79 7 11 14
Presente estudio CABG, SVA 2017 183 81 5 36 31

CHS: Cardiovascular Health Study, criterios fenotipicos de Fried

Tabla 40.- Estudios disponibles con resultados a mas de seis meses que utilizaron el
indice CHS (Fried) para definir la fragilidad.

Segun la definicién del indice del CHS de Fried, la prevalencia de
fragilidad en la muestra de nuestro estudio fue del 31%, y se
corresponde con la descrita por otros autores. Afilalo y cols. reportan
una prevalencia del 25% de fragilidad cuando se aplica este mismo
indice a los pacientes remitidos para SVA (329). Sin embargo, en
nuestra muestra debemos referir que se trata de un grupo de pacientes
seleccionados en un equipo de decision multidisciplinar, el Heart
Team, en el que los pacientes de mas alto riesgo para cirugia y con
mayor fragilidad se han remitido para tratamiento transcatéter o
tratamiento médico. En nuestra poblacion objeto de estudio, dos
pacientes cumplian los cinco criterios de Fried, y otros doce pacientes
tenian cuatro de los cinco criterios. Esto supone que el 75,4% de los
pacientes fragiles lo eran apenas cumpliendo tres criterios.
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7.1.2 VALORACION GERIATRICA INTEGRAL. DISCAPACIDAD

Algunos investigadores consideran que las definiciones de fragilidad
debieran incorporar, ademas de la evaluacion del estado fisico,
valoraciones cognitivas, y presencia de depresion.

Sin embargo, en conformidad con lo expuesto anteriormente,
fragilidad y discapacidad, a pesar de la interrelacion existente, no son
conceptos equivalentes. La discapacidad consiste en la dependencia
para la realizacion de actividades bésicas y/o instrumentales de la vida
diaria (267, 268).

En el disefio del estudio, hemos optado por una valoracién
independiente de la discapacidad, diferente de la fragilidad, que
permita minimizar en el andlisis de resultados las 4areas de
superposicion de ambas entidades y estimar las implicaciones que
ambas pudieran tener en los resultados adversos de forma ajustada.
Para ello hemos valorado la dependencia para actividades basicas de
la vida diaria con indice de Katz (267), y la dependencia para
actividades instrumentales con el indice de Lawton-Brody (268).

Igualmente se han recogido como covariables en el presente estudio,
la funcidén cognitiva, evaluada segin la adaptacion espaiola del
MMSE -Mini Examen Cognoscitivo (MEC), propuesta por Lobo
(330)-, y la depresion cuyo screeming se ha realizado mediante la
adaptacion del original GDS-30 de Yesavage a una escala de 10-items
(331) para su analisis independiente, ya que la definicion fenotipica
del CHS no incluye estas valoraciones.

Existe una version extendida del indice del CHS, que consta de 7-
items, ya que afade a los 5 criterios de la escala de fragilidad utilizada
en nuestro estudio dos criterios mas: los trastornos cognitivos y los
emocionales (329).
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Por otra parte, hay estudios sin embargo que no consideran la
distincion entre fragilidad y discapacidad, y admiten como criterio
unico para evaluar la fragilidad a la dependencia para AVD. En esta
linea Gardner y cols. publican en 2001 un anélisis, que incluye solo
pacientes sometidos a CABG (353).

La dependencia como parte integrante de una valoraciéon multidominio
se ha utilizado también en pacientes sometidos a cirugia cardiaca en el
estudio de Lee y cols., estudio que incluye ademas de la escala Katz,
la dependencia en la deambulacién y la historia de demencia (349).
Del mismo modo el grupo de pacientes de Siindermann (348)
considera la dependencia como uno de los criterios del indice de
valoracion geriatrica integral. También se utiliz6 en la publicacion de
Cervera, aunque refiriéndose a CABG aislado (354).

La dependencia como criterio Unico de fragilidad fue igualmente
empleada por Puls y cols. en 2014 y por Cockburn y cols. en 2015
(355, 356) para el andlisis de resultados en las intervenciones
transcatéter.

Si se considera la dependencia para actividades instrumentales de la
vida diaria, Unicamente los estudios de Stortecky (357) vy
Schoenenberger (358) en TAVI utilizan el indice de Lawton para esta
valoracion. No hay datos en cuanto a la utilizacion de este indice para
la evaluacion de resultados tras cirugia cardiaca.

190



Discusion

Valoracion de Fragilidad como dependencia AVD y resultados a > 6 meses

Autor Cirugia  Afo ;gg?ﬂ mse-lljsio Segu;’m;ento Fr?ii)les
Gardner* CABG 2001 11815 64 NR 7 16
Lee CABG, SVA 2010 3254 66 NR 2 4
Cervera CABG 2012 1503 62 7 65 21
Sindermann 40222V 2014 450 79 4 12 49
Zgﬁjglnote CABG, SVA, 2017 183 81 5 36 o
Puls* TAVI 2014 300 82 7 18 48
Cockburn* TAVI 2015 312 81 5 26 NR
Green TAVI 2013 484 85 11 24 73
Codner TAVI 2015 360 82 8 23 NR
Stortecky TAVI 2012 100 84 6 12 49
Schoenenberger  TAVI 2013 119 83 6 6 49

* Indice de Katz de dependencia para AVD, como valoracion Gnica. El resto, la dependencia para AVD la
integran como parte de valoracion geriatrica integral. **Porcentaje de dependientes en nuestro estudio

Tabla 41.- Estudios que valoran fragilidad como dependencia de AVD. Solamente
tres de ellos analizan los resultados en funcion del indice de Katz (ABVD) como
valoracion Unica y ninguno de ellos es en SVA en cirugia. No hay referencias a la
utilizacion del indice de Lawton Brody (AIVD) para el andlisis de resultados en
cirugia valvular aortica.

El estudio de Siindermann analiza la influencia de la dependencia en
AIVD a partir de una escala de actividad fisica (salir de paseo,
trabajos domésticos y practica deportiva) (348).

Esta multiplicidad de modelos para definir la fragilidad deriva en una
heterogeneidad en las prevalencias reportadas, por la disparidad de
criterios empleados en dichas definiciones. Como consecuencia se
dificulta la comparacion de las muestras analizadas en los respectivos
estudios. La prevalencia de pacientes dependientes, tanto para
actividades basicas (indice de Katz) como instrumentales de la vida
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diaria (indice de Lawton), ha sido del 9,9% respectivamente en la
muestra objeto de nuestro estudio.

7.1.3 COMORBILIDAD

La comorbilidad se define como la presencia simultanea de dos o mas
entidades patologicas en el mismo paciente, situacion que aumenta
con la edad: afecta al 16% de los mayores de 65 afios llegando al 35%
en el caso de octogenarios (270). Se conoce que la comorbilidad
asociada tiene gran influencia en el pronostico de estos pacientes
(359), de hecho se cuestiona el beneficio real en términos de
supervivencia del tratamiento de la valvulopatia aortica en el caso de
pacientes aflosos muy comorbidos (360).

Generalmente los ensayos, excluyen pacientes ancianos con
comorbilidad asociada, lo que compromete la transferibilidad de los
resultados de la poblacion geridtrica, por lo que la evidencia
disponible es limitada. Ademds la morbilidad multiple dificulta la
caracterizacion de la enfermedad en cuanto a la interpretacion
sintomatica (271).

La valoracion de riesgo para la sustitucion valvular adrtica se realiza
mediante escalas que no incluyen variables que han demostrado
influencia en el pronostico (306).

El CCI se ha comportado como una herramienta predictiva de varios
eventos postoperatorios en intervenciones no cardiacas en el anciano,
como es la artroplastia de cadera. Se ha relacionado ademas de con las
complicaciones, con los resultados funcionales, con la estancia
hospitalaria y con la tasa de readmision (361).

Igualmente, algunos datos publicados apuntan a que la inclusion en la
evaluacion preoperatoria del Indice de Comorbilidad de Charlson
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(CCI) es ttil para predecir eventos en los pacientes sometidos a SVA
(362).

Armitage y cols. adaptaron el CCI, utilizando los cddigos ICD
(International Classification of Diseases, novena y décima revisiones)
para aumentar la transferibilidad internacional y evitar problemas de
clasificacion de comorbilidad (la codificacion de las patologias en
base a la ICD, la convierte en un instrumento potencialmente valido
para las comparaciones internacionales). Realizaron una validacion
del CCI en base a cuatro escenarios, siendo uno de ellos la sustitucion
valvular aortica. El CCI mostré, en este estudio, un poder
discriminatorio mayor y aument6 la reproducibilidad en comparacion
con otros indices basados Unicamente en la edad, para mortalidad
hospitalaria, mortalidad a un afio y estancia media. Este indice ha sido
validado para considerar la informacion de comorbilidad obtenida en
los registros administrativos de hospitalizaciones previas. En cuanto a
la calibracion, el CCI mostr6 una buena correlacion entre la
mortalidad observada y la mortalidad esperada (363).

Por este motivo decidimos incluirlo en el analisis de resultados y
establecer el punto de corte para su analisis como variable discreta
CCI >4, ya que la media fue 3,3 + 1,4. Hermiller y Martinez-Sellés en
sus respectivos estudios consideraron CCI >5 para definir el grupo de
alto riesgo (364, 365). Hermiller y cols. identificaron el CCI >5 como
predictor de mortalidad a un afio tras implante de TAVI Medtronic
Corevalve®.

Kearney y cols. analizaron el efecto de la comorbilidad categorizada
por el CCI en una muestra de 239 pacientes con estenosis adrtica, y
demostrd ser un predictor independiente de mortalidad (CCI medio 4
+ 2; HR: 1,36; p=0,001)(362).
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En la misma linea, en el estudio de Mufoz- Garcia et al (352), registro
espanol unicéntrico, se evaluo la influencia del CCI en los resultados
tras implante de TAVI, y se comportdé como una escala de riesgo con
mejor estimacion predictiva para mortalidad operatoria que el
EuroSCORE logistico.

En nuestro estudio también ha habido una buena correlacion entre la
mortalidad observada y la mortalidad esperada, reforzando la idea de
que el CCI presenta una calibracion satisfactoria en este grupo de
pacientes.

7.2 ESTRATIFICACION DE RIESGO EN EL PACIENTE
ANCIANO

La estimacion del riesgo ha asumido un papel central en la seleccion
de pacientes y se recomienda que sea realizado en el seno del comité
multidisciplinario del “Heart Team™ (46).

Para ello, se utilizan con frecuencia los algoritmos tradicionales de
estimacion de riesgo, recomendados por la European Society of
Cardiology/European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(ESC/EACTS) y por la American Heart Association/American
College of Cardiology AHA/ACC (44, 46). El EuroSCORE I
(calculadora online: http://www.euroscore.org/calc.html), es una
actualizacion de una escala desarrollada hace 15 afios en pacientes
principalmente coronarios, y se aplica indistintamente a cirugia de

revascularizacion, cirugia valvular o cirugia combinada. El STS-
PROM (calculadora online: http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/),
predice tanto el riesgo de muerte como de complicaciones

perioperatorias y tiene modelos separados para la cirugia valvular
aislada y para la combinada. Existen limitaciones conocidas de estas
escalas ya que no consideran aspectos esenciales como la hepatopatia,
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la oxigenoterapia domiciliaria, la fragilidad o discapacidad funcional
(366), obviando sus potenciales implicaciones en el pronostico.

Por otra parte, estas escalas, aunque muestran una discriminacion
aceptable para categorizar grupos de riesgo (324), su calibracion es
deficiente para la estimacion de la mortalidad individual
especialmente en pacientes de alto riesgo, en los que el EuroSCORE II
sobreestima mientras que el STS infraestima dicho riesgo (266).

Esta inconsistencia en la calibracion se confirma en pacientes
sometidos a TAVI, y es todavia menos satisfactoria cuando se utiliza
el EuroSCORE logistico en pacientes muy afiosos (367, 368), que es
el mas utilizado en pacientes sometidos a cirugia como presentamos
en esta serie.

La consideracion de la edad cronoldgica para la estimacion de riesgo
de un procedimiento, obvia la heterogeneidad y la compleja
interdependencia de la condicion geriatrica, que pueden segun algunos
autores tener implicacion prondstica. Por ello aspectos relacionados
con el estado fisico funcional y la situacién cognitiva, ademas de las
comorbilidades no cardiacas, debieran considerarse en la evaluacion
preoperatoria del paciente de edad avanzada (369).

En esta linea hay autores que promueven que la comorbilidad, la
discapacidad y la fragilidad, deberian afadirse a los tradicionales
factores de riesgo para la estratificacion del mismo (266). Asi lo
consideran la FEuropean Valve Achademic Research Consortium
(VARC), la Canadian Cardiovacular Society y la American Heart
Association (AHA), que apuntan los beneficios clinicos que se
obtendrian con una valoracion funcional y cognitiva para la seleccion
de pacientes y la asignacion de un tratamiento especifico (TAVI o
SVA quirtirgica), al mismo tiempo que reconocen el inconveniente de
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no disponer de una definicién operacional y validada de fragilidad
(303, 304, 370).

Son multiples los estudios planteados como generadores de hipotesis
en este sentido, como pudiera ser el presente trabajo, en el que si se
confirma que la fragilidad, en funciéon de los criterios utilizados para
definirla, ejerce influencia en los resultados de la cirugia valvular
aortica, reforzaria la idea de que la inclusion de una valoracion
preoperatoria de la misma en las escalas de riesgo existentes
optimizaria la calibracion de las mismas. Esta necesidad de desarrollar
y validar una escala especifica para la poblacion anciana de alto riesgo
es reconocida por diversos autores (266).

7.3 RESULTADOS INMEDIATOS: MORBIMORTALIDAD
OPERATORIA

7.3.1 MORTALIDAD OPERATORIA

En la serie objeto de nuestro estudio, el escaso nimero de eventos ha
tenido como consecuencia una mortalidad operatoria baja (1,6%).

Ello se debe a que se trata de una muestra seleccionada de pacientes,
todos ellos remitidos a cirugia de forma ambulatoria tras la valoracion
geriatrica, con la exclusion de pacientes de riesgo mas elevado, que en
ese periodo fueron propuestos en el “Heart Team” para implante de
protesis transcatéter o tratamiento médico.

Ademds la prioridad emergente, que es un reconocido factor
independiente de mortalidad precoz, ha sido un criterio de exclusion
en esta serie de pacientes (371).
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Resultados similares reflejados en otras series sugieren la influencia
benéfica que una indicacion precoz del tratamiento quirdrgico tiene en
los resultados (372).

Otro factor de consideracion es que los resultados de la cirugia
valvular aortica dependen en gran medida de la funcion ventricular
izquierda preoperatoria (351), y en nuestro grupo de pacientes la FEVI
media fue de 57,0+10,7%, teniendo apenas el 11,5% de los pacientes
una FEVI <45%. Series clésicas atribuyen igualmente un exceso de
mortalidad para los pacientes con insuficiencia aortica previa (133,
373-375) y la prevalencia de insuficiencia adrtica mas que moderada
en nuestro estudio ha sido solamente del 1,1%.

La escasa morbilidad cardiaca asociada a la estenosis aortica en este
grupo concuerda con lo expuesto en el Euro Heart Survey, que seiala
a la disfuncion ventricular izquierda, ademas de a la edad, como el
principal motivo por el que no se considera la intervencion quirurgica
en esta patologia (359).

En la literatura son varias las referencias que muestran mortalidades
operatorias bajas para la sustitucion valvular adrtica en pacientes
octogenarios, tal y como se recoge en la revision sistematica de
Vasques y cols. (376), en la que se concluye que la edad avanzada per
se no debe considerarse como una contraindicacion en la sustitucion
valvular adrtica convencional. Los trabajos de Tsai (1,8%),
Vermeulen (0,0%), Huber (2,9%) y Malaisrie (2,4%) muestran
mortalidades operatorias del mismo orden que la presentada por
nosotros (377-380). La serie de Malaisrie consta de 190 pacientes
sometidos a SVA de los cuales 41 eran octogenarios, con un Unico
fallecimiento que corresponde a un paciente de mas de 80 afios (380).

Estos resultados deben interpretarse de forma cautelosa, ya que estan
condicionados por un sesgo de seleccion preoperatoria, y
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probablemente también de “autoseleccion” de estos pacientes en base
al estado funcional y a las expectativas de vida, de modo que
Unicamente pacientes ancianos que se encuentran en un estado
funcional 6ptimo llegan a ser sometidos a una intervencion quirdrgica.

7.3.1.1 MORTALIDAD OPERATORIA Y FRAGILIDAD

Se sabe que la fragilidad influye en los resultados de las
intervenciones quirurgicas incluyendo la cirugia cardiaca (349, 381,
382). En ese sentido Afilalo y cols. relacionan los resultados adversos
de la cirugia valvular aortica con la lentitud de la marcha (> 6
segundos en recorrer 5 metros), atribuyéndole un incremento de
morbilidad mayor o mortalidad (382). Este hecho ha servido para que
la STS recomendase la incorporacion de este indicador, velocidad de
la marcha valorada por el test de la marcha de 5 metros, a la base de
datos de cirugia cardiaca del adulto (www.sts.org) a partir de la
version 2.73 el 14 de Enero de 2011 (383).

Lee y cols. describen también un incremento de la mortalidad
operatoria para los pacientes fragiles, pero la definicion adoptada por
ellos se relaciona mas con la discapacidad que con la fragilidad
(dependencia al caminar, dependencia para AVD y demencia), por lo
que los resultados no son exactamente comparables con los de este
estudio en lo que a fragilidad se refiere (349).

En el andlisis realizado por Buellesfeld et al. para el implante de
protesis transcatéter (CoreValve), el tnico predictor independiente de
mortalidad hospitalaria fue el estado funcional preoperatorio del
paciente valorado con el indice de Karnofsky (384).

En el presente estudio, los pacientes fragiles segun el indice de CHS
han tenido una mortalidad operatoria mayor que la de los no fragiles
(66,7% vs 30,6%), pero probablemente la escasez de eventos y el
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tamafio de la muestra han condicionado la obtencion de significacion
estadistica. La baja carga de fragilidad de los pacientes referenciados
para cirugia (43 de los 57 pacientes fragiles, cumplian solamente tres
de los cinco criterios posibles), indica que se trata de una poblacion
muy seleccionada de pacientes ultraseptagenarios, lo que explica en
parte, el bajo nimero de resultados desfavorables en el corto plazo.

En un reciente trabajo con 167 pacientes, Ad y cols. tampoco
describen un exceso de mortalidad operatoria entre los pacientes
fragiles, si bien y aunque utilizan la misma definicion de fragilidad
que nosotros, en su serie se incluyen intervenciones coronarias
aisladas ademas de las valvulares, y la edad de inclusion considerada
fue de >65 anos. Los resultados de mortalidad operatoria (0,8% en los
no fragiles vs. 2,6% los fragiles) han sido similares a los presentados
en nuestra serie (0,8% los no fragiles vs 3,5% los fragiles) (350).

7.3.1.2 MORTALIDAD OPERATORIA Y DISCAPACIDAD

Lo mismo ha ocurrido con la discapacidad (indice de Katz e indice de
Lawton). En el estudio de Lee y cols. la dependencia para actividades
basales de la vida diaria ha sido un predictor de mortalidad
hospitalaria (349). En la publicacién de Gardner y cols., aunque se
refiere a pacientes sometidos a revascularizacion, se concluye que el
estado funcional del paciente es un importante predictor de resultados
a medio plazo, mientras que la mayoria de predictores de mortalidad
operatoria son variables cardiologicas (353). La dependencia para
actividades de la vida diaria, tanto basales como instrumentales en
nuestro trabajo muestran una tendencia para presentar mayor
mortalidad operatoria pero sin alcanzar la significacion estadistica,
hecho que puede estar explicado al igual que en el caso de la
fragilidad por el tamafo de la muestra y la seleccion de la misma.
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7.3.1.3 MORTALIDAD OPERATORIA Y COMORBILIDAD

De los tres dominios objeto de estudio, el que mas peso ha tenido en
los resultados inmediatos en cuanto a mortalidad ha sido la
comorbilidad.

Los tres pacientes fallecidos tenian Charlson >4 (p=0,048), siendo el
CCI medio de los pacientes que fallecieron dos puntos mas elevado
que el de los supervivientes (5,3 vs 3,3, p=0,018), valores que
coinciden con los expuestos por el grupo de Munoz-Garcia, si bien en
su estudio se presentan los resultados precoces pero de mas de 30 dias
tras implante de proétesis transcatéter (CCI de 5,1+£2,0 de los pacientes
fallecidos frente al CCI de 3,3+1,8 de los pacientes supervivientes)
(352).

La arteriopatia periférica, mas frecuente en pacientes octogenarios, y
la insuficiencia renal cronica, al igual que en otras series, en el analisis
no ajustado de riesgo, se revelaron como predictores de mortalidad
(166, 385).

La mortalidad operatoria (1,6%) fue menor que la estimada por el
EuroSCORE 1I (8,0+4,6) y menor, aunque mas aproximada, que la
estimada por el STS-PROM (4,943,7), que se ha comportado en este
estudio con mayor consistencia en cuanto a la estimacion del riesgo
absoluto para los pacientes de esta franja etaria, en conformidad con la
evidencia publicada, lo que refuerza la idea de la inadecuada
calibracion, especialmente del EuroSCORE, para la sustitucion
valvular aortica (46, 321, 386). De hecho, el STS-PROM medio de los
pacientes con mortalidad operatoria ha sido de 9,6+£3,2, lo que
permitiria clasificarlos como pacientes de alto riesgo, mientras que los
pacientes que sobrevivieron a la intervencidon pertenecen al estrato
intermedio de riesgo con un STS medio de 4,8+3,6 (p=0,024),
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sobreestimando la mortalidad, tal y como se describe en otras
publicaciones que puede ocurrir (387).

7.3.2 MORBILIDAD OPERATORIA

Con independencia de la herramienta utilizada para definirla, la
fragilidad se ha asociado con complicaciones y morbilidad
postoperatoria (347, 382). En la serie de Ewe y cols. la fragilidad
definida mediante el indice CHS de Fried se comportdé como un
predictor de complicaciones mayores cardiovasculares tras el implante
de TAVI (351).

En nuestro trabajo, utilizando el mismo criterio para definir fragilidad,
ha habido una tendencia a mayor incidencia de bajo gasto cardiaco
postoperatorio, de ventilacion prolongada y de infeccion profunda
entre los pacientes fragiles, pero sin significacion estadistica. La
incidencia de ictus postoperatorio, de insuficiencia renal y de
fibrilacion auricular ha sido la misma en ambos grupos, al igual que
ocurre con los datos publicados por Ad y cols., en cuya serie la
fragilidad no ha sido predictiva de morbimortalidad y en la que la
incidencia observada de eventos adversos mayores ha sido
significativamente menor de la estimada (350).

En nuestro estudio se ha demostrado la asociacion entre fragilidad,
anemia preoperatoria y arteriopatia periférica, que pueden explicar la
mayor incidencia de complicaciones isquémicas gastrointestinales en
el postoperatorio como se infiere del analisis univariado no ajustado
de los resultados operatorios (3,5% en los pacientes fragiles vs. 0,0%
en los no fragiles, p=0,034).
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7.3.2.1 TRANSFUSION PERIOPERATORIA

El envejecimiento demografico y el aumento de la frecuencia de la
anemia en edades avanzadas, han elevado la presion sobre las
donaciones de sangre (388). Por otra parte, las complicaciones de
transfusiones son mas frecuentes entre los individuos afosos, debido
entre otros factores a la fragilidad y a la politransfusion (337). Estas
complicaciones pueden ser inmediatas o retardadas.

Por ello, y aunque las indicaciones de transfusiéon responden a
criterios principalmente clinicos y no unicamente de laboratorio, los
umbrales de transfusion especialmente en el anciano, han
evolucionado hacia una estrategia restrictiva. La proporcion de
pacientes transfundidos en esta muestra es superponible a la publicada
cuando se siguen criterios restrictivos de transfusion (hemoglobina 7,5
g/dl): el estudio multicéntrico randomizado TITRe2, publica una tasa
de transfusion del 53,4% tras una intervencion cardiaca (389). La tasa
de transfusion de nuestra muestra ha sido del 54,6%.

En nuestro estudio, la fragilidad no fue estadisticamente significativa
en cuanto a los requerimientos transfusionales, si bien los pacientes
fragiles se transfundieron en media 1,8+2,6 concentrados de hematies
frente a 1,442,0 los pacientes no fragiles.

Igualmente los pacientes dependientes para las ABVD y para las
AIVD han precisado mas tratamiento transfusional que los no
dependientes aunque tampoco ha resultado estadisticamente
significativo (2,2+3,7 los dependientes vs 1,4+2,0 los independientes
para ABVD y 1,9+£3.0 los dependientes para AIVD vs 1,5+2,1 los
independientes). Lee et al publican una mayor proporcion de pacientes
transfundidos entre los fragiles sometidos a cirugia cardiaca (349).

Entre los factores predictivos de transfusion perioperatoria obtenidos
en nuestro andlisis estd la comorbilidad mayor asociada (CCI >4) al
igual que ocurre en otros estudios existentes (361, 390), y ha sido
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junto con la anemia preoperatoria el principal determinante para la
transfusion perioperatoria. Los pacientes con CCI >4 se transfundieron
2,3 £ 3,0 CH frente a los 1,0+1,5 de los pacientes con CCI <4
(p=0,002). Los pacientes sin anemia se han transfundido en media
1,1£1,7 CH mientras que aquellos diagnosticados preoperatoriamente
de anemia han recibido 2,7+3,0 CH (p=0,001).

Cuando se asocia revascularizacion a la sustitucion valvular aortica, el
perfil de riesgo basal de los pacientes para la transfusion, se modifica.
Los pacientes a los que se asocid revascularizacion en la muestra
objeto de estudio tienen mayor grado de vasculopatia periférica
(13,6% vs 6,5% de los pacientes sometidos a sustitucion valvular
aortica aislada) y diabetes mellitus (44,1% vs 32,2% de la SVA), y al
igual que ocurre con otras series publicadas, este hecho resulta
determinante, ademés de los aspectos inherentes al procedimiento,
para los requerimientos transfusionales (391). Los pacientes con
cirugia combinada se han transfundido en media 2,2+3,0 CH mientras
que los sometidos a SVA aislada han recibido 1,2+1,6 CH de media
(p=0,012).

7.3.2.2 ESTANCIA EN UCI Y ESTANCIA HOSPITALARIA

En nuestro estudio los pacientes fragiles han precisado en media de
6,5 horas mas de estancia en la unidad de cuidados intensivos y 1,2
dias mas de estancia hospitalaria postoperatoria que los pacientes no
fragiles, aunque no se obtuvo significacion estadistica.

Describimos que el 5,3% de los pacientes fragiles requirieron reingreso
en la unidad de cuidados intensivos para optimizacion de tratamiento,
frente al 0,8% de reingresos en la unidad de criticos de los no fragiles,
lo que se aproxima a la significacion estadistica (p=0,056). Aunque
estos resultados no obtuvieron consistencia estadistica, hay una
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tendencia a precisar estancias mas prolongadas tanto en la reanimacion
postoperatoria como de hospitalizacion global.

Lee demostré la utilidad de la fragilidad para la prediccion de
estancia prolongada tras la cirugia cardiaca, (odds ratio= 6,3,
intervalo de confianza 95%= 4,2-9,4, p=0,0001), si bien, tal y como
se expuso anteriormente, incluye la dependencia para actividades de
la vida diaria segln el indice de Katz en la definicion de fragilidad
adoptada en su estudio (349). Nuestros pacientes con un indice de
Katz >B presentaron igualmente estancias superiores en cuidados
intensivos (101,4 h =+ 178,5 vs. 91,5 + 142,0) y estancias
hospitalarias postoperatorias mas largas (13,0 + 15,9 vs. 11,7 + 14,1)
que las de los pacientes fragiles segin la definicion de Fried
adoptada, que resulta logico por tratarse de una discapacidad
establecida.

En la serie publicada por Ad y cols. la fragilidad definida por el indice
CHS no se relacion6 con estancia prolongada en UCI (horas) ni con la
estancia global hospitalaria (dias) tras la intervencion quirtrgica de
revascularizacion miocardica y/o cirugia valvular. Sin embargo en esta
publicacion, la fragilidad se asocia a una mayor utilizacion de
instituciones sociosanitarias como puente entre la hospitalizacion y el
alta domiciliaria (p=0,016) (350).

En la misma linea, Mufioz Garcia y cols. apuntan a una influencia de
los factores no cardiovasculares como el estado funcional en las
readmisiones hospitalarias (352).
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7.4 RESULTADOS TARDIOS: SUPERVIVENCIA EN EL
SEGUIMIENTO

7.4.1 FRAGILIDAD Y DISCAPACIDAD

En 1999, Rockwood y cols. proponen una definicién operativa de
fragilidad en base a la Geriatric Status Scale (GSS) en funcién de la
cual se cuantifica la fragilidad de los individuos mayores de 65 afios
que viven en la comunidad estratificandola en cuatro niveles (0, 1, 2y
3), en el que O es la ausencia de fragilidad y 3 es el mayor grado de la
misma (319). Seglin esta definicion, que incluye valoracion de
dependencia, la escala resultd ser un predictor de supervivencia libre
de eventos en la comunidad, tal y como se expone en la figura 45.

0-6

0-4

Proporcion de supervivientes

0-2-

Proporcion de no institucionalizados

0.‘I

o
L

20 40 60 80 0 20 20 60

a) Tiempo hasta institucionalizacion (meses) b) Tiempo hasta muerte (meses)

Figura 46.- Supervivencia libre de eventos de la poblacion comunitaria mayor de 65
anos, en funcion del grado de fragilidad, ajustada por edad y sexo [tomada de
Rockwood y cols (319)].

La investigacion de la fragilidad como factor de riesgo para resultados
adversos en cirugia cardiaca es relativamente reciente ya que requiere
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una evaluacion prospectiva en un grupo de pacientes en los que la
alternativa al tratamiento convencional, que hasta hace poco tiempo
era solamente el tratamiento médico, se asocia a una mortalidad
inaceptable.

La aparicion de la modalidad transcatéter como alternativa a la cirugia
convencional para el implante de protesis valvulares aorticas ha
reavivado el interés por optimizar la prediccion de las escalas de riesgo
en base a la necesidad de una seleccion de pacientes mas adecuada, no
unicamente en base a los resultados inmediatos, si no también para
identificar a pacientes con una mortalidad precoz en el seguimiento o
aquellos en los que no se produce una mejoria de la calidad de vida, por
lo que resulta conveniente conocer la futilidad de la intervencion en
segun que grupo de candidatos al procedimiento (327).

Hasta la fecha solamente hay ocho estudios publicados que valoren la
influencia de la fragilidad en los resultados a medio plazo (mas de seis
meses) (339, 349, 350, 353, 354, 392-394). De ellos solamente cuatro
utilizan una evaluacion multidominio de la misma (339, 349, 350,
354). Por otra parte dos de estos estudios solamente incluyen
intervenciones coronarias (353, 354), por lo que tnicamente las series
de Lee, la de Siindermann y la de Ad utilizan una evaluacion
multicomponente de la fragilidad para estudiar su influencia en los
resultados a medio plazo de la cirugia valvular aortica con o sin
revascularizacion asociada (339, 349, 350).
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Valoracion de la fragilidad en cirugia cardiaca

udo Ao Tbode n Ed PO e gl senmenc i,

Fragilidad (IC 95%)
Gardner 2001 CABG 11815 64 Un componente Si 16 7 1,5 (1,1-1,9)’
Cervera 2012 CABG 1503 67  Multicomponente Si 21 65 1,0 (0,7-1,4)
Rapp-Kesek 2010 CABG, SVA 3254 66 Un componente No 7 22 2,5 (1,3-4,9)
de Arenaza 2012 SVA 1503 62 Un componente No 51 12 2,6 (0,7-9,4)
Robinson 2013 CABG, SVA 174 73 Un componente No 70 12 1,8 (0,2-17)?
Lee 2010 CABG, SVA 3254 66  Multicomponente Si 4 22 1,5(1,1-2,2)
Sindermann 2014 CABG, SVA 450 79  Multicomponente Si 49 12 3,2 (1,6-6,7)
Ad 2016 CABG, SVA 166 74 Multicomponente No 23 12 2,3(0,3-17,4)
:fjj:‘;e 2017 CABG,SVA 183 81  Multicomponente  No 31 36 1,5 (0,5-4,3)*
1,5 (1,1-1,9) es el RR del subgrupo con dependencia parcial. Para dependencia total el RR es 2,4 (1,6-3,7)

21,8 (0,2-17,) es el RR para la marcha intermedia. Si la marcha es lenta el RR es 6,4 (0,8-55,0)
33,2 (1,6-6,7) es el RR para los pacientes moderadamente fragiles. Si la fragilidad es severa el RR es 3,9 (1,9-8,0)
41,5 (0,5-4,3) es el RR en el seguimiento a 36 meses. Si se considera los primeros 12 meses el RR es 3,4 (1,0-11,5)

Tabla 42.-Resumen de los estudios que incluyen la valoracion de la fragilidad y los
resultados a mas de seis meses de intervenciones mayores en cirugia cardiaca (339,
349, 350, 353, 354, 392-394).

En nuestro conocimiento, el estudio que realizamos es la serie
existente que tiene mayor seguimiento (3 afios) de cuantas utilizan la
valoracion de fragilidad preoperatoria para pacientes sometidos a
cirugia de sustitucion valvular adrtica como se muestra en la tabla 42.

Junto con la publicacion de Ad y cols., el nuestro es el Gnico estudio
que utiliza el indice del CHS propuesto por Fried y que ademas
presenta resultados a mas de seis meses, si bien, la edad media de los
pacientes en nuestro estudio fue superior (81 vs. 74 afios) lo que
explica que la proporcion de fragiles en nuestra muestra haya sido
igualmente mas elevada (31% vs. 23%) (350).

En nuestro trabajo se deduce que los efectos de la fragilidad en la
supervivencia han sido maximos tras el alta hospitalaria y hasta el
primer afio de seguimiento, como se demuestra tras el ajuste para las
caracteristicas preoperatorias en el analisis multivariado para mortalidad
a los doce meses de la intervencion (hazard ratio=3,41; intervalo de
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confianza 95%= 1,02-11,45; p=0,047), por lo que segin esta
valoracion, la fragilidad se comporta como un predictor independiente
de mortalidad en el primer afio tras la intervenciéon, como ocurre
también con la comorbilidad y la fibrilacion auricular previa.

Este aspecto refuerza lo expuesto por Gardner y cols. en un estudio en
el que se concluye que las variables no cardiacas, entre ellas el estado
funcional, tienen mas influencia en los resultados a medio plazo que
en los resultados inmediatos, cuya influencia esta principalmente
determinada por la comorbilidad cardiolégica (353).

indice CHS como predictor independiente de mortalidad

Segui Riesgo Riesgo Supervivencia
E . Tipo de Definicion Edad Pacientes Fragiles . Relativo 12 Relativo acumulada
studio . s . o miento

intervencion Fragilidad media (n) (%) (m) meses 36 meses (Kaplan-
HR, IC 95% HR, IC 95% Meier)*
2,3 93,7% vs.
Ad CABG, SVA indice CHS 74 166 23 12 (0,3-17,4), - 97,3%,
p=0,426 p=0,234
P o 3,4 1,5 84,2% vs.
. CABG, SVA  Indice CHS 81 183 31 36 (1,0-11,5), (0,5-4,4), 92,9%,

p=0,047 p=0,466 p=0,049

* Expresada fragiles vs. no fragiles

Tabla 43.- Comparativa del presente estudio con el publicado hasta la fecha que
valora la implicacion de la fragilidad segun el indice CHS (Fenotipo de fragilidad de
Fried) en los resultados a medio plazo tras cirugia cardiaca.

Si consideramos este momento del seguimiento (12 meses) nuestros
resultados difieren con los obtenidos por Ad y cols. ya que en su
analisis no encuentran diferencias en la supervivencia al afio tras el
ajuste realizado en el modelo de Cox (hazard ratio= 2.28; intervalo de
confianza 95%= 0,30-17,43; p=0,426). Tampoco obtuvieron
diferencias mediante el método de Kaplan-Meier en el analisis de
supervivencia acumulada a un afio para pacientes fragiles versus los
no fragiles (93,7% vs. 97,3%, p=0,234).

Es necesario referir que en dicha publicacion, un subanalisis realizado
con la velocidad de la marcha como criterio Gnico, tampoco se asocid
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con eventos adversos postoperatorios tanto precoces como en el
seguimiento. Este aspecto contrasta con lo expuesto por Afilalo y cols.
que atribuye un exceso de 11% de mortalidad a 30 dias por cada
disminucién de 0,1 m/s en la velocidad de la marcha (345) y con lo
obtenido por otros grupos en los que las alteraciones de la velocidad si
han resultado relevantes para resultados desfavorables en el
seguimiento a 12 meses (393, 394). Una explicacion posible seria un
sesgo de seleccion que derive en una baja carga de fragilidad de la
poblacion objeto de estudio, ya que la serie de Ad y cols. incluyen
pacientes de edad superior a 65 afios y una edad media de 74 aios.

De los ocho estudios anteriormente mencionados, en todos ellos a
excepcion del de Cervera y cols. y del de Ad y cols. la fragilidad ha
sido un factor independiente de supervivencia reducida en el medio
plazo (339, 349, 350, 353, 354, 392-394).

Fragilidad como predictor independiente de mortalidad a medio plazo

Fragilidad predictor

. Tipo de Definicion Incluye Fragiles Seguimiento . ;
Estudio intervencion Fragilidad Dependencia (%) (m) mdependlgnte de
mortalidad
Gardner cagg  Discapacidad 16 7 Si
(Katz)
Cervera CABG Inéiies Si 21 65 No
Cervera
Rapp-Kesek  CABG, SVA  Nutricional No 7 22 Si
de Arenaza SVA Movilidad No 51 12 Si
Robinson CABG, SVA Movilidad No 70 12 Si
Lee CABG,SvA  Indice Si 4 2 Si
de Lee
Siindermann  CABG, SVA  Indice CAF Si 49 12 Si
Ad CABG, SVA  indice CHS No 23 12 No
Presente  ¢)pG VA indice CHS No 31 3% 01 e,
estudio No 3 (anhos)

* A tres afios la dependencia para actividades instrumentales de la vida diaria result6 predictor
independiente de mortalidad pero no la fragilidad

Tabla 44.- Resumen de los estudios que incluyen la valoracion de la fragilidad como
predictor de mortalidad a medio plazo y resultados obtenidos en funcion de las
definiciones adoptadas.
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Los resultados que obtuvimos al afio de seguimiento en la muestra
analizada, variaron cuando realizamos el analisis multivariado en el
seguimiento a tres afios: la fragilidad ha dejado de ser un factor
independiente de mortalidad, y si lo ha sido la dependencia para
actividades instrumentales de la vida diaria valorada por indice de
Lawton-Brody (hazard ratio= 2.88; intervalo de confianza 95%= 1,01-
8,25; p=0,048).

Este hecho puede explicarse porque el sindrome de fragilidad consiste
en una vulnerabilidad ante estimulos estresantes, vulnerabilidad que
puede limitarse en el plano temporal mediante la adopcién de medidas
preventivas encaminadas a impedir la progresion hacia la
discapacidad, con la consiguiente disminucion del papel que este
sindrome desempefia en el prondstico tras una intervencion
quirdrgica.

El andlisis de las curvas de Kaplan-Meier muestran en nuestro estudio
la mayor incidencia de mortalidad del procedimiento en el primer afio,
especialmente en los tres primeros trimestres tras la intervencion. En
el resto del seguimiento, en esta serie, la influencia del fenotipo de
fragilidad en la supervivencia se atenta.

La fragilidad es un estado de prediscapacidad en el que se puede
actuar con medidas preventivas y de rehabilitacion para evitar que
sobrevenga la discapacidad que es una condicion irreversible (395).

En ese sentido la rehabilitacion cardiaca trabaja algunos componentes
de la fragilidad, y ayuda a recuperar la capacidad funcional, la
capacidad de ejercicio y el bienestar psicosocial, lo que tiene
implicaciones al aumentar el nivel de independencia y disminuir la
mortalidad (396). Este pudiera ser un motivo por el que la influencia
de la fragilidad en la supervivencia durante el seguimiento se reduce a
partir del primer afio.
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Este hecho contrasta con los resultados obtenidos cuando se valora la
influencia que la discapacidad ejerce en el pronostico, que condiciona
la supervivencia en fases mas tardias del seguimiento, en linea con lo
propuesto en el estudio de Gardner y cols. (353).

En consonancia con ello, nosotros demostramos en nuestro modelo de
analisis multivariado, que la dependencia para actividades
instrumentales de la vida diaria valorada con el indice de Lawton-
Brody ha sido, en esta serie de pacientes, un predictor independiente
de mortalidad a los tres anos (hazard ratio=2,89; intervalo de
confianza 95%= 1,01-8,25; p=0,048).

A diferencia de la edad cronoldgica, que en nuestro estudio no ha
resultado ser un factor de riesgo independiente para mortalidad, tanto
la fragilidad como la discapacidad han resultado predictores
independientes de una supervivencia disminuida en el seguimiento, lo
que explica que tomando exclusivamente como indicador a la edad
biologica se contribuye a la deficiente calibracion de las escalas de
riesgo tradicionales en este grupo de pacientes mayores de 75 anos.

Estos resultados coinciden con los presentados por Munoz Garcia et
al, en cuyo estudio, realizado en pacientes a los que se implantd
protesis transacatéter CoreValve®, la mortalidad hospitalaria estuvo
influenciada tUnicamente por la existencia de complicaciones
vasculares, y paralelamente a lo obtenido en nuestra serie, el peor
estado funcional preoperatorio valorado en su caso mediante el indice
de Karnofsky, y la comorbilidad asociada, se relacionaron con la
mortalidad mas alla de los 30 dias (352).

7.4.2 INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

Algunos de los predictores de mortalidad entre los 30 dias y un afo
tras la intervencion, sea quirdrgica o transcatéter, no forman parte de
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las valoraciones convencionales de riesgo (STS-PROM vy
EuroSCORE). Estos predictores son la fragilidad, la discapacidad y la
comorbilidad asociada (364).

En lo que concierne a la comorbilidad multiple, algunas entidades no
convencionales, como pueden ser la hepatopatia o la oxigenoterapia
domiciliaria, no han sido integradas en los algoritmos clasicos de
decision, aunque estos factores, entre otros, son considerados por el
Heat Team para la toma de decisiones.

El indice de comorbilidad de Charlson ha demostrado ser un potente
predictor independiente relacionado con el pronostico en diferentes
areas de las enfermedades cardiovasculares, como son el ictus
isquémico (397) y de forma mas especifica la estenosis adrtica, tal y
como se recoge en el Euro Heart Survey, en donde se describe que el
CCI fue el mayor determinante de mortalidad a un afio (359).

El CCI ha sido descrito como predictor de eventos tras las
intervenciones quirdrgicas, sean cirugias no cardiacas (398) o también
en intervenciones de sustitucion valvular aortica (362).

La importancia de la comorbilidad multiple en el prondstico de
pacientes sometidos a SVA ha sido demostrada en varias series (221,
399), pudiendo comprometer la obtencién del beneficio perseguido
con la intervencion en pacientes con elevado indice de Charlson (362).

Hermiller y cols. en un estudio planteado para el analisis de resultados
en TAVI (Medtronic CoreValve® U.S. Pivotal Trial) obtuvieron que la
comorbilidad severa, indice de Charlson >5, fue un predictor de
mortalidad (hazard ratio=1,51; intervalo de confianza 95%= 1,24-
1,83)(364).

En un registro prospectivo que incluye a 928 pacientes >80 afios con
estenosis aodrtica severa sintomatica, Martinez-Sellés y cols. describen
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igualmente un indice de Charlson >5 como un factor independiente de
mal pronoéstico. El CCI medio en su serie fue de 3.0 £ 1,7.

Influencia del indice de comorbilidad de Charlson

. A Riesgo
audo o TPOde B4 COde  seaimenc o
g (IC 95%)
Kearney 2012 SVA 239 74 >5* 96 1,3 (1,2-1,4)
'é‘“ﬁo,z' 2012 TAVI 162 79 Variable 12 1,4 (1,1-1,9)
arcia continua
Hermiller 2016  TAVI 3687 83 55 12 1,27 (1,0-1,7)
Presente )17 CABG,SVA 183 81 >4 36 3,1 (1,2-8,4)
estudio

* Ajustado por edad: se afnade un punto por cada década a partir de los 40 afos

Tabla 45.- Resumen de estudios que valoran influencia de CCl en resultados a
medio plazo.

Mufioz Garcia y cols. presentan en su serie de pacientes sometidos a
implante de TAVI, que ademas del deterioro funcional preoperatorio,
el indice de comorbilidad de Charlson, ha sido el unico predictor de
mortalidad después de 30 dias del procedimiento (hazard ratio= 3,2,
intervalo de confianza 95%= 1,4-1,9; p<0,01; CCI medio 3,6 = 1,9).

En linea con lo publicado, los datos de nuestra serie presentan una
carga de comorbilidad similar (CCI medio de 3,3 + 1,4) y el indice de
Charlson >4 se ha mostrado en esta muestra como el indicador con
mayor asociaciéon a un resultado precoz desfavorable (mortalidad
operatoria, transfusion, estancia en UCI, reingreso en UCI y estancia
hospitalaria; p <0,05).

En el seguimiento tras el ajuste en el modelo de andlisis multivariado,
el CCI resulté ser un predictor independiente de mortalidad tanto a un
ano (hazard ratio= 6,6; intervalo de confianza 95%= 1,4-30,9;
p=0,016) como a los tres afios (hazard ratio= 3,2, intervalo de
confianza 95%= 1,2-8,3; p=0,024), confirmando lo expuesto en la

213



MIGUEL ANGEL PINON ESTEBAN

literatura acerca de la implicacion que éste indice tiene en la esperanza
de vida de los pacientes con estenosis valvular aodrtica y en aquellos
sometidos a una intervencion quirargica.

El efecto que ejerce en la supervivencia acumulada, tal y como se
aprecia en las curvas de Kaplan-Meier, es mas sostenido en el tiempo
que aquel debido a la fragilidad que, como se ha descrito, se limita
principalmente al primer afio tras la intervencion.

7.4.3 FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacion auricular preoperatoria es un reconocido factor de riesgo
independiente para mortalidad tras la sustituciéon valvular adrtica
(375): reduce la supervivencia observada en pacientes con lesion
valvular aortica intervenida. Hay series que atribuyen a la FA un
exceso de mortalidad de hasta el 42% a 10 afios (373). Esto parece
deberse a un mayor riesgo tromboembolico / hemorragico, dafio
miocardico mas avanzado, deterioro hemodindmico o desregulacion
de la frecuencia cardiaca durante el descanso o el ejercicio (400). Este
aspecto influye negativamente en la recuperacion de la morfologia y
geometria del ventriculo izquierdo, y contribuye al desarrollo de
insuficiencia cardiaca postoperatoria (401, 402).

En nuestro estudio, la fibrilacion auricular, junto con la discapacidad y
la comorbilidad multiple han sido los tnicos predictores
independientes de mortalidad en el modelo propuesto.

De acuerdo entonces con lo expuesto, los resultados obtenidos en la
muestra objeto de estudio son consistentes con la evidencia publicada
y la fibrilacion auricular previa a la intervencion se comportdé como un
factor independiente para mortalidad en el seguimiento tras el ajuste
en el modelo de analisis multivariado realizado mediante regresion de
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Cox (hazard ratio= 3,3, intervalo de confianza 95%= 1,0-10,3;
p=0,014),

Ha sido la Unica comorbilidad cardiologica que ha resultado relevante
en los resultados a medio plazo, lo cual refuerza la importancia de esta
arritmia como marcador de cardiopatia avanzada en ausencia de otras
condiciones cardioldgicas adversas como son grados avanzados de
disfuncién ventricular o presencia de estadios mdas severos de
hipertension pulmonar.

7.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio realizado tiene diversas limitaciones, algunas de las cuales
ya han sido insinuadas en el apartado Discusion.

La definicion de fragilidad necesita la validacion en una amplia
variedad cultural, econdmica, étnica y clinica. La definicion propuesta
por Fried en el indice del Cardiovascular Health Study se ha
desarrollado en la poblaciébn norteamericana, que tiene unos
estandares diferentes a la realidad espafiola, y pudiera sobreestimar la
prevalencia de la fragilidad en nuestra serie (257).

Ademas, la utilizacion de la definicion operacional del indice CHS de
Fried como una variable dicotomica puede afectar a su sensibilidad y
reducir su potencia cuando se examina en relacion con los resultados
de la cirugia cardiaca (350). La validacion de medidas de fragilidad
que permitan graduarla como una variable continua pudiera tal vez
mejorar el valor predictivo.

El tamano de la muestra (183 pacientes), pudiera haber condicionado
el poder estadistico y con ello la obtencion de resultados
significativos, principalmente los eventos relacionados con los
resultados precoces. Es posible que con una muestra
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considerablemente mayor, el indice de fragilidad del CHS hubiera
tenido asociaciones estadisticamente mas robustas con los resultados
tras el analisis multivariado.

Durante el periodo de realizacion de este estudio, pacientes de alto
riesgo quirurgico, tras un proceso selectivo realizado por el organismo
multidisciplinar “"Heart Team”, se han encaminado hacia otras
modalidades de tratamiento, como son el implante de TAVI o el
tratamiento médico, lo que tiene como consecuencia que la proporcion
de pacientes con fragilidad, dependencia y alta comorbilidad sea
menor en esta muestra que en la poblacion total de pacientes de edad
avanzada con estenosis aortica. Al tratarse de una muestra
seleccionada de pacientes se obtienen una baja tasa de eventos
postoperatorios, lo que condiciona la reproductibilidad de los
resultados en otros grupos de pacientes de la misma edad.

Otro aspecto limitante es que constituye un registro exhaustivo, ya que
se trata de pacientes valorados de forma ambulatoria, con lo que
aquellos intervenidos durante un ingreso hospitalario en el que se le
diagnostica la enfermedad no han sido objeto de una valoracion
geriatrica previa y por tanto se han visto excluidos del estudio.
Légicamente este grupo de pacientes pudiera tener grados de
fragilidad mas avanzados que la poblacion de nuestro estudio y podria
haber condicionado los resultados obtenidos.

7.6 FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Por otra parte, este estudio tiene diversas fortalezas, algunas de las
cuales se citan a continuacion:

Se trata de un estudio prospectivo.
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La existencia de un Heart Team permite la valoracion completa y
multidisciplinar de los pacientes.

La presencia de un geriatra en el Heart Team permitié que la
valoracion geriatrica fuese realizada por personal experto.

La informacion de la base de datos de estenosis aortica ha sido
validada y revisada por diferentes investigadores.

La existencia de una historia clinica electronica permite revisar de
forma detallada y fiable la informacion. La disponibilidad,
igualmente, de bases de datos especificas de cirugia cardiaca, de
perfusion y de cardiologia de intervencion incrementa la informacion
disponible y posibilita contrastar las fuentes.

Se han utilizado medidas estandarizadas tanto para la valoracion de
fragilidad, dependencia y comorbilidad como para la definicién de
resultados (STS y VARC-2).

Esta cohorte pertenece a un registro de pacientes con estenosis aortica
severa que incluye también tratamiento con protesis transcatéter asi
como tratamiento médico. Dicho registro ha sido objeto de diferentes
andlisis e investigaciones presentadas en diversos congresos y
publicaciones por el equipo investigador.
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Conclusiones

La sustitucion valvular aortica en pacientes mayores de 75
afios con estenosis aodrtica severa es un procedimiento seguro
que presenta una elevada tasa de éxito y una mortalidad
operatoria mas baja de lo esperado con las escalas de riesgo
tradicionales.

La mortalidad operatoria en este grupo de pacientes esta
fundamentalmente influenciada por la comorbilidad multiple
asociada, si bien la fragilidad y la discapacidad presentan
igualmente una tendencia a resultados desfavorables y a
estancias mas prolongadas.

Los resultados a medio plazo dependen de las caracteristicas
funcionales de los pacientes y de su comorbilidad asociada. La
mortalidad a medio plazo se relaciona con el indice de
fragilidad del Cardiovascular Health Study, con el indice
dependencia de Lawton-Brody y con el indice de comorbilidad
de Charlson.

La fragilidad definida mediante el indice del Cardiovascular
Health Study de Fried tiene mas repercusion en los resultados a
medio plazo que la edad cronologica, que la diabetes y que
otras comorbilidades aisladas especificas.

La fragilidad es un indicador de edad biologica de los
pacientes y su valoracion se aproxima a la mortalidad
observada en el seguimiento en mayor medida que lo hacen las
escalas de valoracion de riesgo tradicionales. Este aspecto
justificaria la incorporacion de su evaluacidon preoperatoria
junto con la edad numérica para la estimacion de resultados a
medio plazo.
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6. El efecto de la fragilidad en la mortalidad ha sido méximo en
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primer afio del seguimiento, por lo que la adopcion de medidas
preventivas que impidan la evolucion de fragilidad a
discapacidad establecida podrian mejorar el prondstico vital de
estos pacientes.

La discapacidad valorada mediante la dependencia para
actividades instrumentales de la vida diaria con el indice de
Lawton-Brody, se comporta como un predictor independiente

de mortalidad en una fase mas tardia del seguimiento que la
fragilidad.

El indice de comorbilidad de Charlson es un importante factor
de riesgo de morbimortalidad para este procedimiento y en
este grupo de pacientes, ya que ha sido el principal predictor
de resultados adversos en cualquier momento del seguimiento.
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Anexo

9.1 INDICES Y ESCALAS

indice de Katz (Actividades basicas de la vida diaria)

Bafio

Se bafna enteramente solo, o recibe ayuda Unicamente en alguna zona

Independiente concreta (ej. la espalda)

Necesita ayuda para lavarse en mas de una zona del cuerpo, o bien para

Dependiente entrar o salir de la bafiera o ducha

Vestido

Coge la ropa y se la pone él solo, puede abrocharse (se excluye atarse los

Independiente zapatos o poner las medias)

Dependiente No se viste por si mismo, o permanece parcialmente vestido

Uso del WC

Independiente Va al WC solo, se arregla la ropa y se limpia el solo
Dependiente Precisa ayuda para ir al WC y/o para ir a limpiarse

Movilidad

Se levanta y se acuesta de cama él solo, se levanta y se sienta de una silla

Independiente solo, se desplaza solo

Necesita ayuda para levantarse y/o acostarse, de la cama y/o de la silla.

Dependiente Necesita ayuda para desplazarse o no se desplaza.

Continencia

Independiente Control completo de la miccion y defecacion.
Dependiente Incontinencia parcial o total de la miccion o defecacion.

Alimentacion

Come solo, lleva alimento solo desde el plato a la boca (se excluye cortar

Independiente los alimentos).

Dependiente Necesita ayuda para comer, no come solo o requiere alimentacion enteral.

: Independiente para todas las funciones.

: Independiente para todas menos una cualquiera.

: Independiente para todas menos bafno y otra cualquiera.

: Independiente para todas menos bafo, vestido y otra cualquiera.

: Independiente para todas menos bafo, vestido, uso WC y otra cualquiera.

: Independiente para todas menos bafo, vestido, uso WC, movilidad y otra cualquiera.
: Dependiente en todas las funciones.

Mmoo W >

(4]

Tabla 46.- indice de Katz para actividades basicas de la vida diaria
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indice de Lawton Brody para AIVD

Capacidad para usar el teléfono

Utiliza el telefono por iniciativa propia

Es capaz de marcar bien algunos numeros familiares
Es capaz de contestar al teléfono, pero no de marcar
No es capaz de usar el telefono

Hacer compras

[ JEE G

Realiza independientemente todas las compras necesarias
Realiza independientemente pequenas compras

Necesita ir acompanado para hacer cualquier compra
Totalmente incapaz de comprar

Preparacion de la comida

o o o =

Organiza, prepara y sirve las comidas por si solo adecuadamente

Prepara adecuadamente las comidas si se le proporcionan los ingredientes
Prepara, calienta y sirve las comidas, pero no sigue una dieta adecuada
Necesita que le preparen y sirvan las comidas

Cuidado de la casa

O O O =

Mantiene la casa solo o con ayuda ocasional para trabajos pesados

Realiza tareas ligeras, como lavar los platos o hacer las camas

Realiza tareas ligeras, pero no puede mantener un adecuado nivel de limpieza
Necesita ayuda en todas las labores de la casa

No participa en ninguna labor de la casa

Lavado de la ropa

O = = A A

Lava por si solo toda su ropa

Lava por si solo pequenas prendas
Todo el lavado de ropa debe ser realizado por otra persona 0
Uso de Medios de Transporte

_

Viaja solo en transporte publico o conduce su propio coche 1
Es capaz de coger un taxi, pero no usa otro medio de transporte 1
Viaja en transporte publico cuando va acompanado por otra persona 1
Solo utiliza el taxi o el automovil con ayuda de otros 0
No viaja 0
Responsabilidad respecto a su medicacion

Es capaz de tomar su medicacion a la hora y con la dosis correcta 1
Toma su medicacion si la dosis le es preparada previamente 0
No es capaz de administrarse su medicacion 0
Manejo de sus asuntos econémicos

Se encarga de sus asuntos economicos por si solo. 1
Realiza las compras de cada dia, pero necesita ayuda en las grandes compras, bancos... 1
Incapaz de manejar dinero 0

Dependiente para AIVD si <4 en hombres y <7 en mujeres

Tabla 47.- indice de Lawton-Brody para actividades instrumentales de la vida
diaria.
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Mini examen cognoscitivo de Lobo (MEC)

Orientacion temporal

Dia 0 1
Fecha 0 1
Mes 0 1
Estacion 0 1
Ao 0 1
Orientacion Espacial

Hospital o lugar 0 1
Planta 0 1
Ciudad 0 1
Provincia 0 1
Nacion 0 1
Fijacion

Repita 3 palabras (repita hasta que aprenda)

Peseta 0 1
Caballo 0 1
Manzana 0 1
Concentracion y calculo

Si tiene 30 pesetas y me va dando de 3 en 3, ;jcuantas le van quedando?

Repita estos nimeros: 5-9-2 (hasta que los aprenda) 012 3 45
Ahora hacia atras 0123
Memoria

;Recuerda las 3 palabras que le he dicho antes? 0123
Lenguaje

Mostrar un boligrafo, ;qué es esto? 0 1
Repetirlo con el reloj 0 1
Repita esta frase: <En un trigal habia 5 perros» 0 1
Una manzana y una pera son frutas, ;verdad?

;Qué son el rojo y el verde? 0 1
;Qué son un perro y un gato? 0 1
Coja este papel con la mano derecha, ddblelo y pongalo encima de la mesa 0123
Lea esto y haga lo que dice: 0 1
Cierre los ojos

Escriba una frase 0 1
Copie este dibujo 0 1

Deterioro cognitivo:
< 23 puntos en poblacién geriatrica con escolaridad normal.
< 20 puntos en poblacion geriatrica con baja escolaridad o analfabetismo.

Tabla 48.- Mini examen cognoscitivo adaptado por Lobo.
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Escala de depresion geriatrica de Yesavage

En general jesta satisfecho con su vida?

¢Ha abandonado muchas de sus tareas y aficiones?

;Siente que su vida esta vacia?

:Se siente con frecuencia aburrido?

¢Se encuentra de buen humor la mayor parte del tiempo?
;Teme de algo malo que pueda ocurrirle?

:Se siente feliz la mayor parte del tiempo?

¢Con frecuencia se siente desamparado / desprotegido?
;Prefiere quedarse en casa mas que salir y hacer cosas nuevas?
;Cree que tiene mas problemas que la mayoria de la gente?
En este momento ;Piensa que es estupendo estar vivo?
Actualmente ;se siente un inutil?

En este momento jpiensa que su situacion es desesperada?
;Se siente lleno de energia?

;Cree que la mayoria de la gente esta en mejor situacion que usted?

Si=1

Si=1

Si=1

No=1

No=0

No=0

No=1

No=0

No=1

Normal= 0-5, Probable depresion= 6-9, Depresion establecida >10

Tabla 49.- Escala de depresion geriatrica de Yesavage.
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indice de comorbilidad de Charlson

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 1
ECG

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 1
estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria clinica de los sintomas
y/o0 signos, no se incluiran como tales

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 cronica: debe existir evidencia en la historia clinica, en la
exploracion fisica y en exploracion complementaria de cualquier enfermedad 1
respiratoria cronica, incluyendo EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia
reumatica, arteritis células gigantes y artritis reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus y
aquellos que tuvieron sangrado por Ulceras

Hepatopatia cronica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con
hepatitis cronica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglucemiantes, pero sin complicaciones
tardias, no se incluiran los tratados GUnicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra
condicion

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

Diabetes con lesion en organos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o
nefropatia, se incluyen también antecedentes de cetoacidosis o descompensacion 2
hiperosmolar

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

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica cronica, policitemia

. o - 2
vera, otras leucemias cronicas y todas las leucemias agudas
Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma 2
Hepatopatia cronica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal (ascitis, 3
varices esofagicas o encefalopatia)
Tumor o neoplasia sélida con metastasis 6
Sida definido: no incluye portadores asintomaticos 6

En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos y alta >3 puntos.
Prediccion de mortalidad en seguimientos cortos (<3 afos); indice de 0: (12% mortalidad/afo); indice 1-2: (26%);
indice 3-4: (52%); indice >5: (85%). En seguimientos prolongados (>5 afios), la prediccion de mortalidad debera
corregirse con el factor edad, tal como se explica en el articulo original (Charlson M, J Chron Dis 1987; 40: 373-83).

Tabla 50.- indice de comorbilidad de Charlson.
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9.2 PERMISOS Y LICENCIAS

Figura 2.- Publicado con permiso por la editorial. Fuente original: Banegas
JR, Villar F, Graciani A, Rodriguez-Artalejo F. Epidemiologia de las
enfermedades cardiovasculares en Espafia. Rev Esp Cardiol.
2006;6(Supl.G):3-12. © 2006 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado
por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Figura 4 a).- Publicado con permiso por la editorial. Fuente original: Ruben
L.J. Osnabrugge, Darren Mylotte, Stuart J. Head, Nicolas M. Van Mieghem,
Vuyisile T. Nkomo, Corinne M. LeReun, Ad J.J.C. Bogers, Nicolo Piazza,
A. Pieter Kappetein. Aortic Stenosis in the Elderly Disease Prevalence and
Number of Candidates for Transcatheter Aortic Valve Replacement: A
Meta-Analysis and Modeling Study. Journal of the American College of
Cardiology. © 2013 Elsevier. Licencia N: 4211531119889.

Figura 4 b).- Publicado con permiso por la editorial. Fuente original:
Bernard Iung and Alec Vahanian. Epidemiology of valvular heart disease in
the adult. Nature Reviews Cardiology. © 2011 Nature Publishing Group.
Licencia N: 4211541012697

Figura 6.- Publicado con permiso por la editorial. Fuente original: Jonathan
R Carapetis, Andrew C Steer, E Kim Mulholland, Martin Weber. The global
burden of group A streptococcal diseases. The Lancet Infectious Diseases. ©
2005 Elsevier. Licencia N: 4211530489732.

Figura 7.- Publicado con permiso por la editorial. Fuente original: Nalini M.
Rajamannan, Frank J. Evans, Elena Aikawa, K. Jane Grande-Allen, Linda L.
Demer, Donald D. Heistad, Craig A. Simmons,Kristyn S. Masters, Patrick
Mathieu,Kevin D. O'Brien, Frederick J. Schoen, Dwight A. Towler, Ajit P.
Yoganathan, Catherine M. Otto. Calcific Aortic Valve Disease: Not Simply
a Degenerative Process. Circulation. © 2011 Wolters Kluwer Health, Inc.
Licencia N: 4211520734579.
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Figura 8.- Publicado con permiso por la editorial. Fuente original: Blase A
Carabello, Walter J Paulus. Aortic stenosis. The Lancet. © 2009 Elsevier.
Licencia N: 4211530185432.

Figura 9a).- Publicado con permiso por la editorial. Fuente original: F
Schwarz, P Baumann,J] Manthey, M Hoffmann, G Schuler, H C Mehmel, W
Schmitz, W Kiibler. The effect of aortic valve replacement on survival.
Circulation. © 2011 Wolters Kluwer Health, Inc. Licencia N:
4211521111951.

Figura 9b).- Publicado con permiso por la editorial. Fuente original: Jean-
Luc Monin, Jean-Paul Quéré, Mehran Monchi, Héléne Petit, Serge
Baleynaud, Christophe Chauvel, Camélia Pop, Patrick Ohlmann, Claude
Lelguen, Patrick Dehant, Christophe Tribouilloy, Pascal Guéret. Low-
Gradient Aortic Stenosis. Circulation. © 2003 Wolters Kluwer Health, Inc.
Licencia N: 4211521232867.

Figura 11.- Publicado con permiso por la editorial. Fuente original:
Kojodjojo, P.; Gohil, N. Outcomes of elderly patients aged 80 and over with
symptomatic, severe aortic stenosis: impact of patient's choice of refusing
aortic valve replacement on survival. QJM: An International Journal of
Medicine. © 2008 Oxford University Press. Licencia N: 4211531358627.

Figura 12.- Publicado con permiso de la SECTCV. Cirugia cardiovascular
en Espafia en el afio 2015. Registro de intervenciones de la Sociedad
Espafiola de Cirugia Toracica-Cardiovascular. Luz Polo Lopez, Tomasa
Centella Hernandez, José Lopez Menéndez, Juan Bustamante Munguira,
Jacobo Silva Guisasola y Fernando Hornero Sos. Sociedad Espafiola de
Cirugia Toracica y Cardiovascular ©2016 Sociedad Espafiola de Cirugia
Toracica y Cardiovascular.

Figura 15.- Publicado con permiso por la editorial. Fuente original: Andrew
Clegg, John Young, Steve lliffe, Marcel Olde Rikkert, Kenneth Rockwood.
Frailty in elderly people. The Lancet. © 2013 Elsevier. Licencia N:
4211530368400.
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Figura 16.- Publicado con permiso por la editorial. Fuente original: Brian J.
Buta, Jeremy D. Walston, Job G. Godino, Minsun Park, Rita R. Kalyani,
Qian-Li Xue, Karen Bandeen-Roche, Ravi Varadhan. Frailty assessment
instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highly-
cited instrument. Ageing Research Reviews. © 2016 Elsevier. Licencia N:
4217050530730.

Figura 17.- Publicado con permiso por la editorial. Fuente original: Jeremy
Walston, Evan C. Hadley, Luigi Ferrucci, Jack M. Guralnik, Anne B.
Newman,Stephanie A. Studenski, William B. Ershler, Tamara Harris, Linda
P. Fried. Research Agenda for Frailty in Older Adults: Toward a Better
Understanding of Physiology and Etiology: Summary from the American
Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on
Frailty in Older Adults. Journal of the American Geriatrics Society © 2006
John Wiley and Sons. Licencia N: 4211341253223.

Figura 18.- Publicado con permiso por la editorial. Fuente original: Fried,
Linda P.; Tangen, Catherine M. Frailty in Older Adults: Evidence for a
Phenotype. Journals of Gerontology - Series A: Biological Sciences and
Medical Sciences. © 2001 Oxford University Press. Licencia N:
4217011024606.

Figura 45.- Publicado con permiso por la editorial. Fuente original: Kenneth
Rockwood, Karen Stadnyk, Chris MacKnight, Ian McDowell, Réjean
Hébert, David B Hogan. A brief clinical instrument to classify frailty in
elderly people. The Lancet. © 1999 Elsevier. Licencia N: 4214620822104.
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