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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ECV: Enfermedad cardiovascular

IAM: Infarto Agudo de Miocardio

ICP: Intervencionismo Coronario Percutaneo
SCA: Sindrome coronario agudo

SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona



RESUMEN. PALABRAS CLAVE

“Impacto de la fragilidad en los resultados de la revascularizacion coronaria en

pacientes ancianos con sindrome coronario agudo”

Introduccidn: La poblacidén anciana representa un grupo heterogéneo de pacientes con
mayor riesgo de eventos adversos tras un sindrome coronario agudo. La fragilidad
refleja la edad bioldgica, discriminando mejor el prondstico vital que la edad
cronoldgica. Existe poca informacién sobre el impacto de la fragilidad en poblacién
anciana con SCA. Nuestro objetivo es estudiar |la prevalencia de fragilidad en pacientes
ancianos ingresados por SCA, analizar su relacion con la estrategia de revascularizacion

utilizada y evaluar el impacto pronéstico en los resultados de la revascularizacion.

Material y métodos: Registro prospectivo multicéntrico de pacientes > 70 afios
ingresados por SCA, reclutados entre 2014 y 2016. Se evalud la presencia de fragilidad
segun la escala SHARE-FI durante las primeras 48 horas. Durante el ingreso hospitalario
se registrd la estrategia de revascularizacion empleada (conservadora vs invasiva). La
variable de resultado principal fue la mortalidad intrahospitalaria y durante el

seguimiento a 12 meses.

Resultados: Se incluyeron 417 pacientes, con una prevalencia de fragilidad del 41%. En
58 (13.9%) pacientes se realizé un manejo conservador del SCA sin realizacién de
coronariografia. La fragilidad se asocid con mayor probabilidad de optar por una
estrategia conservadora (OR: 3.24 [1.62-6.44], p=0.001). Durante la hospitalizaciéon
fallecieron 20 (4.8%), con un mayor riesgo de mortalidad en los pacientes fragiles (OR:
4.38 [1.33-14.3], p= 0.015). Durante el seguimiento a 12 meses fallecieron 78 (18.7%)
pacientes, con un mayor riesgo de mortalidad en los pacientes fragiles (HR 4.41 [2.48-
7.83]; p<0.001). El riesgo de mortalidad durante el seguimiento fue mayor en los
pacientes que se optd por un manejo conservador del SCA (HR:2.9 [1.8-4.7]; p<0.001).
En el grupo de pacientes con manejo invasivo, la fragilidad incrementé el riesgo de

mortalidad a 12 meses (HR:4.2 [2.2-7.9]; p<0.001).
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Conclusiones: La prevalencia de fragilidad es elevada en poblacién anciana y se asocia
con mayor riesgo de optar por un manejo conservador. La fragilidad se asocia de forma
significativa con mayor mortalidad intrahospitalaria y durante el seguimiento a 1 ano,

independientemente de la estrategia de revascularizacion.

Palabras clave: fragilidad, cardiopatia isquémica, sindrome coronario agudo, ancianos,

revascularizacion
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1.  Enfermedades cardiovasculares en nuestra poblacion.

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte a nivel mundial,
cada afio mueren mas personas por ECV que por cualquier otra causa. Se estima que en
2015, unos 15 millones de personas fallecieron por este motivo, representando un 31%
de la mortalidad global registrada a nivel mundial 1. Ademas, afectan en mayor medida
a los paises de ingresos bajos y medianos: mas de tres cuartas partes de las defunciones

por esta causa se producen en estos paises?.

Ese mismo afio en Espafia, segun fuentes del instituto Nacional de Estadistica, se
produjeron 422.568 defunciones, siendo igualmente la enfermedad cardiovascular la
principal causa de muerte, con una tasa de 267,6 fallecidos por cada 100.000 habitantes,
seguida de los tumores (240,0) y de las enfermedades del sistema respiratorio (111,7).
Dentro del grupo de enfermedades circulatorias, la cardiopatia isquémica y la

enfermedad cerebrovasculares ocupan el primer y segundo lugar, respectivamente?.

La esperanza de vida estd aumentando de forma incesante debido a las mejoras en
el manejo y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, figura 1. El
envejecimiento de la poblacidn es un reto prioritario para los sistemas de salud con el
objetivo de garantizar un desarrollo sanitario sostenible y conseguir un envejecimiento

saludable.
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Piramides de poblacion de Espaiia

00+

95 Varones

Figura 1. Pirdmide poblacional espafiola. Proyecciones 2012-2052. Instituto nacional
estadistica 2012.
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2.  Lafragilidad.

2.1 Envejecimiento poblacional.

Las personas ancianas son uno de los grupos poblacionales con mayor crecimiento y
expansion en las poblaciones occidentales. Los avances en la calidad de vida, un mejor
tratamiento de enfermedades, especialmente las crdnicas, se ve reflejado en un
incremento en la expectativa de vida. El envejecimiento poblacional lleva parejo un

significativo aumento de los recursos disponibles para atender a esta poblacidn3.

Los pacientes ancianos representan un grupo muy heterogéneo respecto a su estado
de salud, desde sujetos que alcanzan edades avanzadas sin apenas deterioro de su
estado de salud, tanto a nivel fisico como cognitivo, lo que les permite llevar una vida
autonoma y plena, a otros con problemas de salud por enfermedades crénicas,
invalidantes y con necesidad de ayuda para desempeiiar las actividades de la vida diaria.
Por este motivo se hacen necesarios indicadores de salud que reflejen de forma fiel su
estado vital, estratifiquen adecuadamente su riesgo y describan con exactitud su

prondstico.

2.2 Concepto de fragilidad.

La fragilidad es un concepto que nace de la necesidad de caracterizar diferentes
fenotipos presentes en la poblacidén ancianay correlacionar con eventos clinicos durante
el seguimiento. Son numerosas las definiciones propuestas, la mas aceptada la define
como un sindrome clinico asociado al envejecimiento que se caracteriza por una

disminucion de la reserva bioldgica que conduce a un estado de mayor vulnerabilidad a
14



sufrir eventos adversos ante situaciones estresantes*. Se asocia con mayor riesgo de

aparicion de discapacidad, dependencia, institucionalizacién y morbimortalidad.

2.3 Modelos de fragilidad

Existen diversos modelos de fragilidad. El fenotipo Fried*, describe al anciano fragil
desde un punto de vista funcional. Se valora midiendo la perdida de peso, el cansancio,
la fuerza de la prensién manual, la velocidad de la marcha y la actividad fisica®. En el
modelo propuesto por Rockwood y col. el abordaje es mas holistico, incorporando a sus
variables la presencia de comorbilidades, sindromes geriatricos, variables cognitivas,
sociales, dependencia®. Con todo lo anterior, entendemos que un anciano fragil seria
aquel con una disminucién de reservas fisiolégicas y elevada vulnerabilidad con una
merma progresiva en su independencia, calidad de vida y bienestar psicoldgico. Todo
esto asociado a un aumento en el riesgo de caidas, polifarmacia, multimorbilidad,
consultas médicas, hospitalizaciones, institucionalizacidon y mortalidad, y con los costes

sanitarios y la problematica social y familiar que conlleva.

2.4 Prevalencia de la fragilidad.

Es complejo valorar la prevalencia de la fragilidad en la poblacién general debido a
la gran heterogeneidad de los trabajos publicados, las diferentes definiciones y las
numerosas herramientas existentes para evaluarla®. En una revisidn sistematica de
poblacién comunitaria >65 afios, la prevalencia global de fragilidad se situé en el 10.7%,
con una variabilidad enorme entre trabajos que oscila entre el 4 y 59%°. La prevalencia

se incrementa con la edad existiendo claras diferencias de género con una mayor
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afectacién en mujeres respecto a los hombres. En pacientes institucionalizados la
prevalencia se incrementa alcanzando el 52.3%’. Los factores socioecondmicos también
se encuentran estrechamente relacionados con la fragilidad, varios estudios han
demostrado que las personas desfavorecidas o con un nivel econdmico bajo presentan

una prevalencia elevada de fragilidad?.

2.5 Fragilidad, Discapacidad, Comorbilidad.

Los términos fragilidad, discapacidad y comorbilidad se usan indistintamente en la
practica clinica para caracterizar a adultos con una mayor vulnerabilidad de presentar
eventos adversos®. Estos pardmetros se usan para estimar la verdadera edad bioldgica
de las personas ancianas frente a la edad cronolégica??, lo que se correlaciona mejor con
el riesgo de mortalidad!®. Los adultos fragiles se describen como sujetos discapacitados
con multiples comorbilidades. Aunque se solapen entre ellos, representan 3 conceptos

Unicos con una especial interaccion, figura 2.

Discapacidad

Fragilidad \

Comorbilidad

Figura 2. Diagrama Venn: solapamiento entre fragilidad, discapacidad y cormorbilidad®.
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La discapacidad se define como la dificultad o incapacidad para realizar de forma
autonoma tareas esenciales para el desarrollo de una vida independiente. Es un término
gue hace referencia a la situacién funcional en relacion a la posibilidad de desarrollar de
forma independiente actividades esenciales de la vida cotidiana como las medidas de
higiene y autocuidado, alimentacion, labores del hogar, etcétera. El instrumento mas
empleado para medir la discapacidad es el indice propuesto por Katz y colaboradores
gue evalla la independencia en la realizacién de varias actividades basicas de la vida
diaria lo que permite clasificarlos en funciéon del grado de discapacidad!?. Este
cuestionario, que puede ser contestado por el propio enfermo o por sus familiares y/o
cuidadores, es una herramienta sencilla y util en la practica clinica diaria no solo valora
la situacion funcional y el grado de dependencia sino que permite evaluar la respuesta
a diferentes tratamientos, guiando en la toma de decisiones clinicas y estableciendo un
prondstico vital. Se han propuesto otros indices que relacionan varias actividades
relacionadas con la vida diaria y con funciones bdsicas, aunque su uso no es tan

generalizado®3.

El término comorbilidad es la presencia adicional e independiente de una o mas
enfermedades en el mismo individuo, que no se encuentran relacionadas causalmente
con la enfermedad principal®. De esta forma, se considera que el paciente presenta un
trastorno primario que protagoniza los problemas del paciente y de forma secundaria
padece otra enfermedad distinta. El indice mds empleado para cuantificar las

comorbilidades es el de Charlson®®. Descrito en 1987, emplea una puntuacién basada en
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la presencia y gravedad de 19 enfermedades que se correlacionan estrechamente con

la supervivencia.

En relacion a este término se ha acufiado el de multimorbilidad que hace referencia
ala concurrencia de dos o mas enfermedades agudas o crénicas en la misma persona?®.
La prevalencia de comorbilidades en la poblacién anciana aumenta con la edad

presentando un impacto negativo en indices funcionales y eventos clinicos?’.

Fragilidad, discapacidad y comorbilidad son indices que han demostrado de forma
robusta su capacidad para predecir mortalidad tanto en pacientes hospitalizados como

en institucionalizados, figura 3181°,

Rendimiento

Fragilidad Fragilidad  Envejecimiento
evento agudo normal

Discapacidad y muerte

Figura 3. Evolucion a discapacidad y muerte. Comparacion entre envejecimiento normal, fragilidad y

fragilidad asociada a evento agudo. Adaptado de Tonet y col.?°
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2.6 Factores de riesgo para fragilidad

La aparicion de fragilidad se relaciona con diversos factores de riesgo que incluyen
una amplia gama de aspectos bioldgicos, sociodemograficos y relacionado con el estilo
de vida. En una revision de 23 estudios sobre factores de riesgo de fragilidad se observé
una asociacion estadisticamente significativa con aspectos sociodemograficos (edad,
etnia, lugar de residencia y el acceso a seguro privado), fisicos (obesidad, independencia
funcional), bioldgicos (acido urico), estilo de vida (calidad de la dieta, consumo de

frutas/hortalizas) y psicoldgicos como la presencia de sintomas depresivos??.

La actividad fisica es uno de los principales determinantes de su aparicion ya que
tiene efectos beneficiosos en numeros sistemas fisioldgicos: muscular, cardiovascular,
endocrino e inflamatorio. La inactividad es uno de los principales factores que

contribuyen a la aparicién de fragilidad y a su progresion??.
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3. Medicion de la fragilidad

Son multiples las herramientas validadas para examinar, diagnosticar o medir la
fragilidad, basadas en cuestionarios, medidas del rendimiento fisico e indices de
comorbilidad y discapacidad, tabla 1. La identificacién de la escala mas adecuada para
su generalizacién en clinica o en investigacion estd actualmente en discusién?3. La
diversidad de enfoques refleja la falta de consenso sobre qué pardmetros o dominios
deben de incluirse?*. La herramienta ideal debe ser facil de aplicar, ser biolégicamente
plausible, ademas de tener la capacidad para predecir eventos clinicos y poder evaluar
la respuesta a intervenciones especificas?®. Los dos enfoques mds aceptados se basan

en:

o Fenotipo fragilidad: Esta herramienta se basa en la teoria de Fried?,

siendo la mas ampliamente empleada en la practica clinicay en
investigacion?3. Las variables recogidas pruebas de reduccién
clinicamente relevantes funcién fisica.

o Indice de fragilidad: propuesto por Rockwood y Mitnitski®, se basa en la

acumulacién de déficits a diferentes niveles, conteniendo 70 aspectos
gue incluyen enfermedades, condiciones de salud, sindromes geriatricos
o medidas de discapacidad. Posteriormente, esos déficits se agruparon

hasta construir una escala jerarquica con siete niveles.
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Fried CSHA-CFS SHARE-FI Edmonton

Cansancio X X
Baja fuerza
Lentitud

Baja actividad fisica

<X X X X
>

Pérdida de peso
Apetito X
Deterioro cognitivo X

Incontinencia

xX X X X X

Discapacidad X

Comorbilidad X

pad

Soporte social
Polifarmacia X

Ingresos hospitalarios X

Tabla 1. Principales herramientas de medicion de la fragilidad y dominios que valora.

3.1 Escalas de medicion de fragilidad.

Escala de Fried:

En el afio 2001, Fried et al* describieron un fenotipo clinico de fragilidad basado
en la cohorte Cardiovascular Health Study que incluyé a 5317 personas con una edad
superior a 65 afios con un seguimiento de 4 a 7 afios, tabla 2. Los criterios empleados
para caracterizar este fenotipo fueron: pérdida no intencional de peso, baja fuerza,
lentitud de la marcha, baja actividad fisica, y agotamiento. Los sujetos con uno o dos
criterios se consideran prefragiles y aquellos con tres o mas criterios se consideran
fragiles. La prevalencia de fragilidad fue del 6.9% y se asocid a un mayor riesgo de caidas,

empeoramiento funcional, discapacidad, hospitalizacién y mortalidad.
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Fenotipo de Fragilidad de Fried

Pérdida de peso no intencionada en el Ultimo afio superior a 4,5 kg o mayor del 5%

Pérdida de peso .
del peso previo.

Medida en kilogramos y estratificada por género e indice de masa corporal.

Baja fuerza . - . . . e .
) Se considera criterio de fragilidad cuando los sujetos estan en el quintil inferior.

Lentitud de la marcha Tiempo que se tarda en andar 15 pasos (4.57 m), estratificado por altura y género.

Kilocalorias gastadas por semana usando el Minnesota Leisure Time Activity

Bai . . |
3ja actividad fisica Questionnaire (MLTAQ), estratificado por género.

Autopercepcidn de baja energia seguin la escala de depresidon CES-D: “¢Sintio” usted
Agotamiento la mayor parte del tiempo que todo lo que hacia le suponia un esfuerzo?” o
“éSentia que no podia ponerse en marcha en la Gltima semana?”.

Tabla 2. Criterios de fragilidad de Fried*.

Escala de Rockwood y Mitnisky:

Rockwood et al® crearon un indice de fragilidad en base a la acumulacion de
déficits basado en la cohorte del Canadian Study of Health and Aging, tabla 3. En total
se incluyen 70 items que valoran la presencia y gravedad de enfermedades, grado de
independencia, deterioro cognitivo y pruebas de rendimiento fisico. Posteriormente,
realizaron una escala eminentemente clinica basada en la segunda cohorte del estudio
CSHA, en las que dividieron en 7 categoria el grado de fragilidad del paciente?®, tabla x.

Cada incremento de categoria aumento el riesgo de muerte a medio plazo en un 21.2%.
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Escala clinica de fragilidad

Muy buena forma

En forma

Buen estado fisico

Vulnerable

Fragilidad ligera

Fragilidad moderada

Fragilidad grave

Fuerte, activa, vigorosa y motivada. Son personas que realizanejercicio regularmente.
Son de los que estan en mejor forma para su edad

Personas sin sintomas de enfermedad activa, pero que estan menos en forma que las
de la categoria 1.

Personas que tienen bien controladas sus comorbilidades en comparacion a la categoria
4,

Aungue no dependen de otros que les ayuden en la vida diaria, se suelen quejarse de
estar “lentos” o tienen sintomas de enfermedad

Estas personas tienen dependencia de otras personas para realizar las actividades
cotidianas.

Personas que necesitan ayuda para todas las actividades de la vida diaria.

Completamente dependientes de otras personas para realizar las actividades o
presentan una enfermedad terminal.

Tabla 3. Escala clinica de fragilidad. Adaptado de Rockwood y col. °.
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Escala de Edmonton:

La escala de fragilidad de Edmonton se desarrollé en Canada, valora 10 dominios:
movilidad, estado cognitivo, estado de animo, independencia funcional, polifarmacia,
soporte social, nutricién, continencia, autopercepcién de salud y comorbilidad. En base
a la puntuacion, se clasifica al paciente en 5 grados de fragilidad: no fragil, vulnerable,

fragilidad leve, fragilidad moderada y fragilidad grave?’.

Escala de SHARE-FI:

La escala SHARE-FI es la primera escala europea en proponer una medicidon
estandarizada de la fragilidad, tabla 4. Se trata de una modificacién de los criterios
originales de Fried, realizada en una muestra de ciudadanos europeos > 50 afios, no
institucionalizados, de la Encuesta de Salud, Envejecimiento y Jubilacién en Europa

(SHARE-FI)?8, tabla x.

La escala SHARE-FI es una escala auto referida en el que cuatro de las cinco variables
indicadoras de SHARE-FI se basan en la respuesta subjetiva del paciente, siendo
Unicamente la fuerza de prensiéon manual la Unica medida objetiva de la fuerza muscular.

Ha mostrado una buena capacidad discriminativa de mortalidad en cohortes europeas?®.
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Escala SHARE-FI

Definido como respuesta afirmativa a la pregunta: «en el tltimo mes, ¢ ha sentido que

Sentirse exhausto , - , .
no tenia suficiente energia para hacer las cosas que queria hacer?

«disminucidn del apetito» durante el Ultimo mes o, en ausencia de una respuesta a

Pérdida de apetito dicha pregunta, haber estado comiendo «menos de lo habitual».

Medicion en kg usando el dinamdmetro Smedley (S Dynamometer, TTM, Tokyo, 100
Fuerza muscular kg). Valores normalizados segun género e indice de masa corporal. Se toman dos
medidas consecutivas en cada mano y se selecciona la mayor de las cuatro.

Respuesta afirmativa a la pregunta: «éa causa de problemas fisicos o de salud, le
DIficultad funcional resulta dificil caminar 100 metros o subir un tramo de escalera sin descansar
(excluyendo dificultades que crea que puedan durar menos de tres meses)?».

Se pregunta: «¢Con qué frecuencia lleva a cabo ejercicios fisicos que requieran un
nivel de actividad moderado, como la jardineria, limpiar el coche o dar un paseo?».

Actividad fisica Las respuestas se clasificaron de acuerdo al siguiente orden: 1) Mas de una vez a la
semana; 2) Una vez a la semana; 3) De una a tres veces al mes, y 4) Casi nunca, o
nunca.

Tabla 4. Escala SHARE-FI. Adaptado de Romero y col. *°.

Para la construccién de la calculadora de fragilidad, una para cada sexo, se emplean las
siguientes formulas para predecir el valor esperado del factor discreto (DFS: discrete

factor score):

- Mujeres:

DFS (mujeres) = (2,077707 * Exhausto — 0,757295) * 0,4088 + (3,341539
* Pérdida de apetito — 0,332289) * 0,3325 +(0,132827 * Fuerza muscular
- 3,534515) * - 0,4910+(2,627085 * Dificultad funcional - 0,461808) *

0,6012 +(0,918866 * Actividad fisica - 1,523633) * 0,4818

Los puntos de corte para la calculadora de fragilidad en mujeres son:

o No fragil: DFS (mujeres) < 0,3151361243
25



o Pre-fragil: DFS (mujeres) < 2,1301121973

o Fragil: DFS (mujeres) < 6

- Hombres:

DFS (hombres) = (2,280336 * Exhausto —0,592393) * 0,3762 + (4,058274
* Pérdida de apetito - 0,263501) * 0,3130 + (0,092326 * Fuerza muscular
-3,986646) * - 0,4653 + (3,098226 * Dificultad funcional - 0,365971) *

0,6146 + (1,005942 * Actividad fisica - 1,571803) * 0,4680

Los puntos de corte para la calculadora de fragilidad en hombres son:

o No fragil: DFS (hombres) < 1,211878526
o Pre-fragil: DFS (hombres) < 3,0052612772

o Fragil: DFS (hombres) <7
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4.  Pronostico de la fragilidad. Implicaciones clinicas

La fragilidad se conceptualiza como un estado de vulnerabilidad asociado a un alto
riesgo de morbilidad y mortalidad ante situaciones de estrés. Por ello el sindrome de
fragilidad se considera un instrumento clinico Util para estratificar el riesgo de presentar
eventos adversos®. La evidencia actual que confirma el valor prondstico de la fragilidad
procede de numerosos estudios observacionales que han demostrado un incremento
del riesgo de presentar caidas, peor calidad de vida, hospitalizaciones y mayor
mortalidad. Este aumento del riesgo de resultados adversos puede ocurrir incluso sin la

presencia de comorbilidades?®.

El valor pronéstico intrinseco a la fragilidad tiene importantes implicaciones para la
atencién médica de los pacientes ancianos, con el potencial disefio y planificacion de
intervenciones especificas para abordar la fragilidad. La evaluacion de la fragilidad en
personas ancianas podria facilitar la identificacion de aquellas con mayor riesgo, quienes
se beneficiarian mas de una intervencién. Cuando se producen situaciones de estrés
(enfermedad aguda, cirugia), una persona con fragilidad se deteriora rapidamente
estando en riesgo de presentar un resultado desfavorable. El impacto clinico de los
pacientes fragiles se traduce en un alto consumo de recursos sanitarios para los sistemas

de salud3.

Calidad de vida: La calidad de vida es un concepto de amplio alcance,
condicionado de una manera compleja por el estado fisico, psicoldgico y social3?. La OMS
lo define como “la percepcion del individuo sobre su posicion en la vida dentro del

contexto cultural y el sistema de valores en el que vive y con respecto a sus metas,
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expectativas, normas y preocupaciones”. El envejecimiento poblacional va acompaiiado
de un peor estado de salud respecto a la poblacién mas joven. Los pacientes fragiles
presentan una calidad de vida significativamente peor segun el cuestionario SF-36

comparado con personas de la misma edad que no lo son®.

Discapacidad: Una revision sistématica de 20 estudios muestra que la fragilidad
es un predictor de la aparicion futura de discapacidad*. El paciente fragil tiene dos veces
mas riesgo de perder independencia funcional, al igual que los pacientes en situacion de
pre-fragilidad también presentaron un mayor riesgo de discapacidad, aunque en menor

grado que los fragiles.

Caidas: La incidencia de caidas es mayor en los pacientes ancianos, con
aproximadamente un tercio de caidas en las personas mayores de 65 anos, superando
el 50% en personas mayores de 80 afios*. En un metaandlisis de 11 estudios
observacionales con 68.723 pacientes en los que se realizé una medicién del grado de
fragilidad, se observé un mayor riesgo de caidas en el futuro independientemente de la

escala utilizada3®.

Hospitalizaciones: La hospitalizacion por cualquier causa es un factor de riesgo
para infecciones, caidas, delirio, perdida funcional por encamamiento prolongado,
reacciones adversas y mayor mortalidad®’. Las personas ancianas catalogadas como
fragiles tienen mayor riesgo de hospitalizaciéon, con mayor incremento del riesgo si son

>75 afos3.
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Mortalidad: La fragilidad es un potente predictor de mortalidad?® segun la

evidencia de varios metaanalisis3®*2

. Estas revisiones incluyen trabajos con diferentes
definiciones de fragilidad, siendo el fenotipo de fragilidad y el indice de fragilidad las
mas utilizadas. Pese a la heterogeneidad de los trabajos, la fragilidad aumenta
consistentemente el riesgo de mortalidad®. El desarrollo de fragilidad es un proceso
dindmico y continuo, lo que establece diversos grados de fragilidad y de riesgos. Chang

[.** observaron un gradiente de riesgo incrementdndose el riesgo de eventos

y co
adverso conforme se desarrolla la fragilidad: pre-fragilidad y fragilidad establecida,

figura 3.

Se han observado diferencias de género en el riesgo de mortalidad en los
pacientes fragiles. Los hombres fragiles tienen un mayor riesgo de mortalidad que las
mujeres, lo que implica que ser mujer tiene un beneficio en la supervivencia de los
pacientes fragiles. Berges y col. %3, sugieren que las mujeres fragiles buscan activamente
mas apoyo social, en cambio, los hombres fragiles no suelen solicitar apoyo lo que puede

ser un factor clave que puede explicar la mayor mortalidad observada.
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Esta en discusion qué herramienta se debe emplear en la practica clinica para
caracterizar con mas precision al paciente fragil. El fenotipo fragil descrito por Fried*, es
mas sencillo de aplicar y generalizar en cualquier nivel asistencial, por el contrario, el
indice de fragilidad® es mas complejo y mas especifico de medios geriatricos. Rockwood
y col.** compararon los dos enfoques clasicos de fragilidad, observando una buena
correlacion entre ambas definiciones (r = 0.65). No obstante, Shamliyan y col.®°
observaron diferencias en la prevalencia de fragilidad segun la definicién (fenotipo
Fried: 14% vs. indice fragilidad: 24%), sin embargo el valor predictivo de mortalidad fue

del 70% sin diferencias entre ambos.

Actividad
reducida

4 \ o4
2 e

Comorbilidad

Caidas Calidad de vida Discapacidad Hospitalizaciones

Figura 3. Prondstico clinico de la fragilidad.
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4.1 Fragilidad y enfermedad cardiovascular.

La prevalencia de fragilidad en pacientes con enfermedad cardiovascular es mas
elevada que en los pacientes sin ella, con una prevalencia del 25-50%*. Asi mismo, la
prevalencia de enfermedad cardiovascular es también mas elevada en pacientes con
fragilidad. Este hecho establece que ambas entidades pueden compartir una via
bioldgica comun, con una estrecha relacién bidireccional en la que la fragilidad se puede

considerar un factor de riesgo cardiovascular.

Wong y col®. estudiaron la asociacidon entre ECV vy fragilidad en un estudio
observacional irlandés sobre envejecimiento (TILDA) que reclutd a 8.175 participantes >
50 anos. El indice de fragilidad se calculé en 5.618 participantes para comparar las
asociaciones de fragilidad en aquellos con los que no tienen antecedentes previos de
ECV. El 16,4% de los participantes se definieron como fragiles, con un incremento de la
prevalencia conforme aumentad la edad (7,6% a los 50-59 afios y 42.5% en >80 afios). Los
pacientes con ECV tuvieron mayor prevalencia de fragilidad respecto a los que no (43%

vs. 10.7%; p < 0,001).

En un metaanalisis de 10 estudios observacionales que incluyd a 31.343 ancianos, la
fragilidad aumentd el riesgo de presentar ECV, insuficiencia cardiaca y mortalidad CV#’.
Los pacientes fragiles presentan un perfil de riesgo cardiovascular desfavorable,
caracterizado por tasas mas elevadas de obesidad, hipertensién y diabetes tipo 2. Sin
embargo, la asociacién con un mayor riesgo de ECV es independiente de estos factores
de riesgo potencialmente confusores, lo que refuerza el efecto de causalidad entre

fragilidad-ECV.
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4.2 Inflamacion: riesgo de fragilidad y ECV

El envejecimiento estd asociado a profundos cambios a nivel celular, que conducen
al desarrollo y acumulacidn de células senescentes®®. Una hipdtesis interesante surge de
la observaciéon de que las personas mayores tienden a desarrollar un estado
proinflamatorio crénico caracterizado por niveles elevados de marcadores
proinflamatorios, conocido como “inflammageing”, término acufiado por primera vez
en 2000 por Claudio Franceschi®. Esta respuesta inflamatoria se asocia con un mayor
riesgo de ECV y fragilidad®°. Los principales marcadores proinflamatorios incluyen la IL-
1, IL-6, IL-8, IL-13, IL-18, proteina C reactiva (PCR), IFNa e IFNB, factor de crecimiento
transformante B (TGFB), factor de necrosis tumoral (TNF) y sus receptores solubles
(miembros de la superfamilia de los receptores del TNF 1A y 1B) y amiloide sérico de
tipo A. En base a estos resultados, muchos investigadores han propuesto que la
inflamacién es un marcador de envejecimiento acelerado y debe de considerarse uno
de los pilares de la biologia del envejecimiento®!. Una cuestién no aclarada es si la
inflamacién es la causa directa de la aparicion de las enfermedades o si sdlo es un

biomarcador del grado de envejecimiento bioldgico.

Por tanto, la aparicién de fragilidad y ECV podria ser la consecuencia del dafio

cronico producido por la inflamacidn. Las posibles causas del inicio de la inflamacion:

o Susceptibilidad genética: Estudios en grandes poblaciones han

identificado una multitud de variantes genéticas que afectan los niveles
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de mediadores inflamatorios®2. La variabilidad genética podria ser un
factor de riesgo para la aparicion de enfermedades y de fragilidad,
aungue esta hipdtesis no ha sido probada.

Alteracion endocrina: Se ha observado una deficiencia hormonal en

pacientes fragiles, con presencia de menores niveles de testosterona,
factor de crecimiento insulininico tipo 1 (IGF-1), lo que se ha relacionado
con la aparicion de ECV>3.

Obesidad: La obesidad se ha relacionado con la aparicion de multiples
enfermedades: diabetes, cancer, enfermedades degenerativas.
La obesidad se asocia a un proceso inflamatorio crénico que afecta al
tejido adiposo en sus diferentes localizaciones. El tejido adiposo visceral
se infiltra por macréfagos, monocitos y linfocitos T, que liberan
guimiocinas que contribuyen a amplificar la sefial inflamatoria.

Alteracidon microbiota y barrera intestinal: En los ultimos afios ha crecido

el interés por el envejecimiento intestinal. Con el envejecimiento la
colonizacidn por microorganismos beneficiosos se pierde (Lactobacillus).
Estos microorganismos son importantes para mantener la barrera
intestinal, evitando la colonizacion de agentes microbianos patdgenos y
prevenir su toxicidad. De hecho, la preservacion de la homeostasis
huésped-microbios puede contrarrestar la inflamacién. Se ha
demostrado que los pacientes tienen alteraciones intestinales en la

microbiota en comparacidon con pacientes no fragiles®.
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Esta inflamacidén de bajo grado incrementa la probabilidad de dafio endotelial,
remodelado vascular, ateroesclerosis y resistencia a la insulina que son el sustrato del
mayor riesgo de aparicion de ECV y fragilidad, figura 4. Por tanto, la inflamacidn es un
potente factor de riesgo para la aparicion de ECV, asi como de fragilidad. Los estudios
epidemioldgicos no han terminado de demostrar si la inflamacidn es la respuesta a las
enfermedades subyacentes o si la inflamacién en si misma contribuye al inicio de la
enfermedad. Los principales mecanismos que contribuyen al inicio y progresién de la

fragilidad y la enfermedad cardiovascular son:

o Ateroesclerosis:. La inflamacién de bajo grado es uno de los factores

moduladores® del proceso de ateroesclerosis. Se ha observado mayor
carga de ateroesclerosis en pacientes fragiles lo que sugiere que puede
ser un precursor de la fragilidad por disminucién del aporte sanguineo
con la consecuente disminucidn de la reserva funcional organica®®.

o Enfermedad cardiovascular subclinica: se ha observado alteraciones

ecocardiograficas y vasculares en pacientes fragiles sin ECV
establecida®®®’. Esto puede indicar la posibilidad de que algunos
pacientes fragiles o pre-fragiles, especialmente hombres, puede que

presenten ECV subclinica.
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Osteopor05|s “Inflamm- agemg ———— Anemia

Diabetes Sarcopenia
Multimorbilidad Muerte
Demencia Depresién

Enfermedad renal Cancer
Enfermedad
Cardiovascular

Discapacidad Discapacidad
fisica cognitiva

Fragilidad

Figura 4. Modelo de inflamacion y riesgo de enfermedades “Inflamm-ageing”. Adaptado de Ferrucci y

col. %8

4.3 Cardiopatia isquémica en el anciano

La cardiopatia isquémica es la primera causa de fallecimiento y la responsable de

gran parte de las necesidades de cuidados extrahospitalarios en la poblacién anciana®®

En estudios de autopsia se observa una prevalencia de enfermedad coronaria de hasta

el 70% en ancianos. Es un hecho comprobado que la edad se relaciona no sdlo con la

prevalencia de la enfermedad coronaria, sino también con su gravedad. El pronédstico de

la cardiopatia isquémica empeora drasticamente con la edad. En el registro GRACE, la
mortalidad se incrementd de forma incremental con la edad (1,3% en < 45 anos; 9,3%
en edad comprendida entre 75 a 84 afios; y 18,4% en >85 afios (p=0,0001)). El paciente

anciano tiene unas peculiaridades que pueden explicar el peor prondstico™®
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= Fisiopatologia: La mayor carga de comorbilidades y la complejidad de la
enfermedad coronaria son factores determinantes del peor prondstico.
Los ancianos suelen presentar con mas frecuencia enfermedad multivaso
y enfermedad del tronco coronario izquierdo®. Adicionalmente, los
ancianos presentan cambios en la fisiologia cardiovascular que
repercuten directamente en el riesgo de presentar peor evolucion:
menor elasticidad vascular, peor capacidad regenerativa y mayor
disfuncién endotelial®®.

= Presentacion clinica: Las manifestaciones clinicas en el anciano suelen ser

atipicas y altamente variables lo que dificulta el diagndstico®2. Por otro
lado, la repercusion clinica del evento coronario hace que el paciente
anciano presente mayor gravedad clinica con mayor presencia de
insuficiencia cardiaca®.

= Sindromes geridtricos: El envejecimiento per se condiciona la aparicidon

de patologia intrinseca del anciano que produce mayor morbimortalidad
en esta poblacion: comorbilidad, discapacidad, fragilidad, demencia.
Por todo ello, el manejo del paciente anciano con enfermedad coronaria supone un reto
por todas las implicaciones clinicas y prondsticas de los multiples factores que modulan

negativamente su prondstico, tabla 5.
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Retos del manejo del paciente anciano con enfermedad cardiovascular

Manejo

Implicaciones prondsticas

Multimorbilidad
(presencia de 2 o mas
enfermedades)

Fragilidad

Polifarmacia

Deterioro cognitivo

Discapacidad

El manejo clinico ECV puede
empeorar las comorbilidades.

El acceso a tratamientos puede estar
condicionado.

Puede modificar la estrategia de
manejo.

Incremento de interacciones
farmacoldgicas.

Puede empeorar la situacion
cognitiva.
Dificulta adherencia.

Barrera para la interaccion medico-
paciente.
Dificultad para el manejo clinico.

Empeora prondstico a corto y largo
plazo

Dificil valorar el riesgo cardiovascular
en el contexto de comorbilidad.

Incremento del riesgo de incidencia
de ECV.
Asociado con eventos adversos.

Se asocia con mayor hospitalizacién y
mortalidad.

Incrementa el riesgo de fragilidad y
mortalidad.
Mayor incidencia de fragilidad.

Asociado con mayor riesgo de
complicaciones y mortalidad

Tabla 5. Principales factores que afectan al paciente anciano con enfermedad cardiovascular.

Adaptado de Bell y col.®*.

Sindrome Coronario agudo

Los ancianos representan una poblacidn importante de los pacientes con SCA,
que alcanza el 33%%, con una perspectiva de crecimiento exponencial debido al
envejecimiento poblacional. El impacto clinico de esta poblacién es manifiesto, ya que
supone el 60% de las muertes por eventos coronarios®®. Pese a la indudable
participacion de la poblacién anciana en la practica diaria, no suelen incluirse en la

mayoria de ensayos clinicos publicados, representando sélo el 9% de la poblacién
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incluida en los mismos®’. Por ello, es dificil obtener evidencia fiable sobre cuales son las

mejores opciones de tratamiento en esta poblacion.

Los pacientes ancianos suelen presentar mayor carga de comorbilidades, tales
como enfermedad renal crdnica, diabetes, insuficiencia cardiaca. Ademas, presentan
mayor grado de discapacidad, demencia y fragilidad, lo que influye en la toma de
decisiones. En estudio observacionales los pacientes ancianos presentan mayor

mortalidad y peores resultados tanto clinicos como de revascularizacion. .

Tratamiento médico

El tratamiento médico de los pacientes con SCA incluye el empleo de terapia
antitrombdtica  (doble  terapia  antiagregante), tratamiento antiisquémico
(betabloqueantes y nitratos), estatinas y farmacos que traten la posible aparicién de
disfuncién ventricular izquierda (inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, betabloqueantes). La poblacién anciana presenta peculiaridades, como la
polifarmacia, el deterioro de la funcién renal y cambios metabdlicos que pueden afectar

a la farmacocinética y farmacodindmica®°.

En general, el equilibrio hemostatico en las personas ancianas tiende a promover un
estado protrombético debido a la mayor reactividad plaquetaria, disminucion de la
fibrindlisis, estasis sanguineay la presencia de disfuncién endotelial. Por el contrario, los
cambios en la absorcidn, distribucién y aclaramiento de los farmacos antitrombaticos
incrementan el riesgo hemorragico. La confluencia de estos factores se traduce en la

paraddjica presencia de un mayor riesgo de trombosis y de sangrado en los ancianos’®,
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lo que requiere un equilibrio en el tratamiento antitrombdtico con el objetivo de
prevenir eventos cardiovasculares futuros minimizando el riesgo de complicaciones
hemorrégicas. La sociedad europea de cardiologia ha realizado un documento de
posicionamiento sobre la doble terapia antiplaquetaria en pacientes con cardiopatia
isquémica que aborda aspecto especificos de su empleo en pacientes ancianos’!. Entre
sus recomendaciones figuran evitar nuevos antiagregantes en aquellos que requieran
triple terapia antitrombdtica. Prasugrel tiene importantes limitaciones en su empleo en
la poblacién anciana. Su uso esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
ictus, y la dosis de mantenimiento debe reducirse a 5 mg si la edad es >75 afnos o si el
peso es inferior a 60 kg’2. En el ensayo clinico ELDERLY ACS-272 evalué la eficacia de la
dosis reducida de prasugrel frente a clopidogrel en pacientes >74 afios. No se observé
diferencias en el evento combinado de muerte, IAM, ictus y rehospitalizacién de causa
cardiovascular o por sangrado. Recientemente, en el ensayo clinico POPular AGE’* no se
observaron diferencias entre ticagrelor o clopidogrel en 1002 pacientes >70 afios con
IAMSEST, por lo que clopidogrel es una alternativa favorable que conduce a menos
eventos hemorragicos sin un aumento combinado de muerte, infarto de miocardio, ictus

y sangrado.

Revascularizacion.

Las estrategias modernas de tratamiento del SCA, incluyendo la reduccién de

factores de riesgo, optimizacién del tratamiento médico y revascularizacidon coronaria,
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han conseguido mejorar drasticamente el prondstico. Las opciones de revascularizaciéon

se pueden dividir en dos opciones’>:

- Estrategia invasiva: se refiere a la realizacion de una coronariografia y eventual

tratamiento de la enfermedad coronaria subyacente.

- Estrategia conservadora: Una estrategia dirigida por isquemia, que implica la

realizacion de coronariografia solo a aquellos que presenten: a) angina
refractaria pese a tratamiento médico dptimo, b) signos isquémicos objetivos en

estudios de estrés no invasivos.

Globalmente, la estrategia invasiva ha demostrado ser superior respecto a la estrategia
conservadora en los diferentes escenarios de presentacion del SCA®®7®, Sin embargo, la

mayoria de ensayos clinicos’”~"°

no incluyen poblacién anciana, por lo que es dificil
generalizar esta estrategia de forma universal. De hecho, actualmente no existen
directrices internacionales sobre la mejor forma en la que se debe tratar a los pacientes
ancianos. Los pacientes ancianos suelen recibir con menor frecuencia un tratamiento

invasivo, por las dudas del beneficio clinico y por el mayor riesgo de presentar

complicaciones que los pacientes mas jovenes.

El estudio “After Eighty”®" aleatorizd a 457 pacientes >80 afios con IAMSEST,
procedentes de 16 hospitales de Noruega, a una estrategia invasiva (coronariografia
precoz y revascularizacion, unido a tratamiento médico) o a una conservadora
(tratamiento médico éptimo). El evento de resultado principal fue el combinado de IAM,

necesidad de revascularizacidn urgente, ictus o muerte. Después de un seguimiento de
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1.5 anos, la estrategia invasiva demostré reducir la incidencia del evento combinado
(Hazard ratio [HR] 0.53 [95% CI 0.41-0.69], p<0001), sin demostrar reducir la mortalidad
por todas las causas. En el estudio se observd una reduccion del beneficio con el
incremento de la edad, de tal forma que para pacientes mayores de 90 afios no se puede
concluir que la estrategia invasiva sea beneficiosa. Por otro lado, no se observaron

diferencias en la tasa de complicaciones hemorragicas entre los grupos de comparacion.

El grupo italiano de Savonitto y cols®!, aleatorizaron a 313 pacientes >75 afios a una
estrategia invasiva vs una estrategia inicialmente conservadora (coronariografia y
revascularizaciéon solo para pacientes con isquemia recurrente). No se observaron
diferencias en el combinado de muerte, IAM, ictus o rehospitalizaciéon de causa
cardiovascular o por sangrado mayor (HR: 0.80 (0.53 to 1.19), p= 0.26). Un analisis de
subgrupos revelé que hubo una reduccién del combinado en pacientes con elevacién de

troponina que fueron asignados a la estrategia invasiva.
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Material y Métodos
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La presencia de fragilidad en pacientes ancianos con sindrome coronario agudo
condiciona un menor empleo de terapia de revascularizacion percutdnea en estos
pacientes. Asi mismo, la fragilidad podria reducir el beneficio de la revascularizaciéon a

corto y medio plazo.

OBJETIVOS

Objetivos primarios:

1. Evaluar la prevalencia de fragilidad en pacientes de 70 afos o mayores
hospitalizados por SCA. y su influencia en el porcentaje de pacientes remitidos a
revascularizaciéon (estrategia invasiva).

2. Determinar la tasa de revascularizacion empleada en los pacientes ancianos
segun los grupos de fragilidad.

3. Analizar el impacto prondstico de la fragilidad sobre los resultados de Ia
revascularizaciéon coronaria en pacientes de 70 afios o mayores que hayan

sufrido un SCA.

Objetivos secundarios:

1. Analizar las variables que se relacionan con la presencia de fragilidad.
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Estudiar que variables se asocian con el empleo de un manejo conservador.
Comparar los resultados de una estrategia invasiva frente una estrategia
conservadora en los pacientes fragiles.

Explorar la relacién entre la fragilidad y la complejidad de la anatomia coronaria.
Analizar la posible relacion entre la fragilidad y los resultados de Ia
revascularizaciéon en los diferentes tipos de SCA.

Identificar que pacientes no se beneficiardn de la revascularizacion coronaria

percutanea.
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DISENO Y METODOLOGIA

Tipo de estudio:

Estudio observacional multicéntrico, longitudinal, prospectivo que incluye pacientes

consecutivos > 70 afios que ingresan por sindrome coronario agudo.

Hipoétesis nula/alternativa

- Hipdtesis nula: La fragilidad no tiene significaciéon pronéstica en los Sindromes

Coronarios Agudos en pacientes por encima de los 70 afios sometidos a
revascularizacion.

- Hipdtesis alternativa: La fragilidad tiene significacion prondstica en los Sindromes

Coronarios Agudos en pacientes por encima de los 70 afios sometidos a

revascularizacion.

Criterios de seleccion

Se incluyeron en el estudio a pacientes consecutivos con edad igual o superior a los 70
afios que presentaron un sindrome coronario agudo y aceptaron voluntariamente

participar mediante firma de un consentimiento informado.
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Criterios de inclusion

- Hombres o mujeres > 70 anos que ingresaron por un infarto de miocardio tipo 1
(espontdaneo, no secundario a embolismo, trastorno hemodinamico,
intervencionismo o cirugia) o angina inestable.

- Firma del consentimiento informado con la voluntad expresa de participar en el

estudio.

Criterios de exclusion

- Situacidn vital de extrema gravedad al ingreso que impida la participacién en el
estudio. Shock cardiogénico (Killip 4), arritmias ventriculares, intubacién
orotraqueal y conexidn a ventilacion mecanica.

- Deterioro cognitivo severo que le impide comprender y colaborar en el estudio,
definido como grado E en la escala de Katz.

- Imposibilidad de comunicacién para contestar el cuestionario del estudio por
cualquier condicion: delirium, sepsis.

- Expectativa de vida reducida (< 1 afio) debido a enfermedad terminal, ya sea
oncoldgica u cualquier otra enfermedad.

- Pacientes que no otorguen su consentimiento a participar en dicho estudio.
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PROTOCOLO DE ACTUACION

1. El manejo del SCA fue a criterio del médico responsable, siguiendo las
recomendaciones de las guias de practica clinica de la sociedad europea de

cardiologia®-®.

2. Se realizd una evaluacién del grado de fragilidad del paciente mediante la escala

SHARE-FI, explicada en la introduccion.

3. Recogida de datos generales del paciente, que incluyeron variables demograficas,
constantes al ingreso, comorbilidades, tratamientos previos, datos sobre el sindrome
coronario agudo actual, realizacion de cateterismo coronario, evolucién vy
complicaciones intrahospitalarias, escalas de riesgo isquémico, hemorragico,

comorbilidad y fragilidad (Anexo I).

4. Recogida de las muestras analiticas para determinacién de marcadores bioquimicos.
La recogida de las muestras analiticas se realiz6 mediante venopuncion en las primeras
48 horas del inicio de los sintomas y diagndstico de SCA y conservacidn posterior

mediante criopreservaciéon

o Creacién de base de datos y seroteca especificamente disefiada para el estudio,

incluyendo las variables descritas previamente (Anexo ).

5. Duracién prevista del estudio.

o Recogida de datos y reclutamiento de la fase hospitalaria: 1 afio
o Seguimiento por paciente: 1 aiio
o En total, contando con la fase de reclutamiento, seguimiento, analisis de datos y

preparacion de comunicaciones y manuscritos, se prevé una duracion de 3 anos.

6. Definicion de variables, escalas y eventos
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Se definieron las caracteristicas basales, escalas de riesgo y eventos intrahospitalarios y

anuales de la poblacion de estudio.

ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion del Hospital Universitario

Virgen Macarena de Sevilla (ANEXO). Cédigo Interno: 2346 (Anexo lll).

Hoja de informacion y formulario de consentimiento

El estudio se llevd a cabo de acuerdo a las recomendaciones para estudios de
investigacion hecha en seres humanos y siguiendo las Normas de Buena Practica Clinica
y la Declaracién de Helsinki, ultima revision Seul (2.008) y en la actual Legislacién
Espafiola en materia de proyectos de investigacion (ley 14/2007 que regula la

investigacion biomédica).

Todos los participantes antes de iniciar el estudio fueron informados y dieron su
consentimiento por escrito. Al participante se le entregd una copia de esta hoja de

informacion para que la llevase consigo (Anexo IV).

Confidencialidad de datos

La informacién difundida y obtenida por la puesta en marcha del presente estudio fue
considerada confidencial. Los sujetos del estudio se identificaron con un cédigo
numérico. Sélo aquellos datos de la historia clinica que estuvieron relacionados con el
estudio fueron objeto de comprobacidon. Esta comprobacidn se hizo en la medida de lo

posible en presencia del Investigador Principal/Investigadores Colaboradores,
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responsables de garantizar la confidencialidad de todos los datos de las historias clinicas
pertenecientes a los sujetos participantes en el estudio. Los datos recogidos para el
estudio fueron identificados mediante un cdédigo y solo el investigador

principal/colaboradores pudieron relacionar dichos datos con la historia clinica.

El tratamiento de los datos se hizo con las medidas de seguridad establecidas en
cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de Proteccidon de Datos de caracter personal
y si ademas se transmiten datos a terceros se hara segun lo establecido en Ia

mencionada Normativa y el R.D. 1720/2007.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacién estandar (SD) o
mediana con el rango intercuartilico (RIQ, expresado como percentil 25-percentil 75) y
las cualitativas, como frecuencia absoluta y relativa. Se utilizé el test de la X? o el exacto
de Fisher para comparar las variables cualitativas y ANOVA o test de Kruskal-Wallis, y t
de Student o U de Mann-Whitney, cuando fuese apropiado, para comparar variables
cuantitativas. Se realizd un analisis multivariante de regresion logistica para evaluar los
predictores que se asociaron con la presencia fragilidad, manejo conservador,

reportandose como odds ratio.

Para evaluar la asociacidén entre la fragilidad con la mortalidad intrahospitalaria se
realizd un analisis de regresidn logistica multivariante. En el modelo inicial se incluyeron
las variables con una asociacién univariable con la mortalidad intrahospitalaria con un

valor de p <0,1. Las covariables incuidas en el modelo fueron la edad, la fragilidad, el
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manejo conservador, la presencia de Killip Ill, la presion arterial sistdlica, el filtrado
glomerula estimado por la ecuacién MDRD-4, los niveles de NT-ProBNP al ingreso, la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y la hemoglobina. Se eliminaron
variables del modelo inicial con el método de pasos hacia atrds (“backward elimination
method”) con un punto de corte de p<0,05. La capacidad de discriminacién del modelo
final se calculéd mediante el andlisis del area bajo la curva. La calibracién fue evaluada

mediante el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow.

Para estudiar la asociacién entre la fragilidad con la mortalidad a 12 meses se empled el
método de Kaplan-Meier. Las diferentes curvas de supervivencia se compararon
mediante test de log-rank. Para la identificaciéon de los predictores del evento de
resultado primario durante el seguimiento a 12 meses, se realizé un analisis de regresion
de Cox por pasos para elaborar un modelo de estimacion del efecto de los diferentes
patrones de discalemia sobre el evento principal. Primero se identificaron las variables
con asociacion univariable con la mortalidad con un valor de p < 0,1 y fueron incluidas
como variables candidatas en el modelo inicial. Las principales covariables incluidas en
el modelo fueron la edad, la fragilidad, la diabetes mellitus, la cardiopatia isquémica
previa, la enfermedad arterial periférica, el indice de comorbilidad de Charlson, el
filtrado glomerular estimado por la ecuacion MDRD-4, los niveles de NT-ProBNP al
ingreso y la FEVI. Finalmente, para hacer un modelo mas simple sin afectar a la
estimacion del efecto, se eliminaron variables del modelo inicial con el método de pasos
hacia atras (“backward elimination method”) con un punto de corte de p<0,05. El
supuesto de riesgo proporcional se evalué mediante la prueba de residuos de

Schoenfeld. La capacidad discriminativa de los modelos se estimé mediante el
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estadistico C de Harrell y su calibracion por la prueba de Groennesby and Borgan. Los

datos se analizaron con el paquete estadistico Stata 15.
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Resultados



Desde Junio de 2014 hasta Julio de 2016, se evaluaron 479 pacientes mayores de
70 afios que ingresaron por sindrome coronario agudo. Se excluyeron 33 pacientes, por
diferentes motivos, por lo que finalmente se incluyeron 446 pacientes que cumplieron
los criterios de inclusién y exclusién. 25 pacientes no tuvieron una medicion adecuada
de la fragilidad, por lo que se eliminaron del andlisis. Tras el alta hospitalaria, 417
completaron el seguimiento a 1 afo, conformando la poblacién de analisis. En la figura

5 se muestra el flujo de pacientes en el estudio.

REGISTRO FRAGILIDAD-SCA

Junio 2014 a Julio 2016

Screening
N =479
Excluidos n = 33 (6.8%)
= SCA no confirmado = 28
————
= Criterios de exclusién =3
= Negativa participacion = 2
) 446 pacientes con criterios
Incluidos de inclusion
Medicion inadecuada de
— .
fragilidad, n=25
Pérdida de sguimiento
————
n=4
A
X 417 pacientes con
Analizados segumiento completo

Figura 5: Flujo de pacientes del estudio.
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1. Caracteristicas de la poblacién

La edad media de los pacientes fue 80.8 * 6 afios, predominantemente del sexo
masculino (60.7), figura 6. El 82.3% tenian hipertension arterial, el 46.3% diabetes
mellitus y el 53.8% dislipemia. La prevalencia de comorbilidades en la poblacién fue
elevada (6.8 + 2 puntos en la escala de Charlson) y el grado de dependencia fue leve en
el 88% de los pacientes segun la escala Katz. El 23.8% de los pacientes tenian
antecedentes de cardiopatia isquémica previo a la inclusion en el estudio, y de
insuficiencia cardiaca (10%). En la tabla 7 se presentan las principales caracteristicas de

la poblacién del estudio.
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Figura 6: Histograma de edad de los pacientes de la poblacion.
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1.1 Prevalencia de fragilidad

En todos los pacientes se evalud el grado de fragilidad segun la escala SHARE-FI,

durante las primeras 48 horas de hospitalizacion, tabla 6. En base a los resultados, el

41.1% de los pacientes fueron fragiles, el 28.3% fueron prefragiles y el 30.6% no

presentaron fragilidad. Los pacientes prefragiles y sin fragilidad segun la escala SHARE-

Fl se agruparon como no fragiles (58.9%).

No fragil Fragil Total VIR
N=246 (59%) N=171 (41%) N=417
Cansancio 100 (40.6) 94 (55) 194 (46.5) 0.002
Disminucion apetito 54 (21.9) 47 (27.4%) 101 (24.2) 0.39
Fuerza agarre
Mano derecha 185+9.4 18.0+£9.8 18.3+95 0.64
Mano izquierda 16.8+8.7 16.9+9.1 16.8+8.8 0.94
Limitacién funcional
Caminar 100 metros 80(32.5) 71 (41.5) 151 (36.2) 0.082
Subir un piso de escaleras 109 (44.3) 88 (51.4) 197 (47.2) 0.14
Actividad fisica cotidiana 0.11
Mas de una vez por semana 159 (64.3) 99 (57.9) 258 (61.9)
Una vez ala semana 8(3.4) 15 (8.7) 23 (5.5)
1-3 veces all mes 13(5.3) 11 (6.4) 24 (5.8)
Casi nunca o nunca 66 (26.8) 46 (26.9) 112 (26.9)

Tabla 6 Resultados de los items que evaluan la fragilidad segun escala SHARE-FI.
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No fragil
128 (30.7%)

Fragil
171 (41%)

Pre-fragil
118 (28.3%)

150
1

Frecuencia (n)
100
1

1
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No fragil  Fragil No fragil  Fragil No fragil  Fragil
70-79 afnos 80-89 anos >90 anos

Figura 7: A Prevalencia de fragilidad segun la escala SHARE-FI. B Prevalencia de
fragilidad segtn intervalos de edad.
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1.2 Caracteristicas de los pacientes con fragilidad

Las caracteristicas basales de los pacientes, segun el grado de fragilidad, se
presentan en la tabla 7. Los pacientes fragiles fueron mas afiosos y de sexo femenino,
con mayor carga de comorbilidades y de dependencia. Asi mismo, presentaron mas
antecedentes de enfermedad cardiovascular previa, cardiopatia isquémica e

insuficiencia cardiaca.

S b | pesm | VoOTP
Edad, afios 80+ 5 82+7 8116 <0.001
Hombres, n (%) 144 (68.6) 78 (49.4) 1046 (59) <0.001
Talla, cm 1629+ 8 159.9¢+ 8 161+ 8 <0.001
Peso, Kg 72.0+11 714+13 71.6+12 0.62
Perimetro abdominal, cm 1053+ 14.6 108.6 + 18.4 108.6 + 18.4 0.17
Antecedentes médicos
Hipertension arterial, n (%) 190 (77.2) 152 (88.9) 342 (82) 0.003
Diabetes mellitus, n (%) 101 (41.1) 87 (50.9) 188 (45) 0.057
Tabaquismo, n (%) 70 (28.5) 32(18.7) 102 (24.4) 0.028
Dislipemia, n (%) 122 (49.6) 103 (60.2) 225(53.9) 0.036
Enfermedad renal crénica, n (%) 15 (14.9) 21(24.4) 36 (8.6) 0.14
Ictus previos, n (%) 24(9.7) 28(16.2) 52 (12.5) 0.05
Demencia, n (%) 5(2.0) 12 (6.9) 17 (4.1) 0.021
Enfermedad reumatoldgica, n (%) 2(0.8) 1(0.6) 3(0.7) 1.00
Hepatopatia cronica, n (%) 1(0.4) 2(1.2) 3(0.7) 057
Historia ulcera péptica, n (%) 7(2.8) 5(2.9) 12 (2.9) 1.00
Historia cancer, n (%) 18(7.3) 19 (11) 37(8.9) 0.22
Enfermedad arterial periférica, n (%) 8(3.2) 5(2.9) 13(3.1) 1.00
Historia cardiolégica
Fibrilacién auricular, n (%) 46 (18.7) 41 (24.0) 87 (20.9) 0.22
Cardiopatia isquémica, n (%) 50 (20.3) 52(30.1) 102 (24.5) 0.02
Cirugia revascularizacion, n (%) 12 (4.8) 8 (4.6) 20 (4.8) 1.00
L";fcr:;"nc::‘:?::)Corona”o 33 (13.4) 38 (22.0) 71(17) 0.02
Prétesis valvular, n (%) 1(0.4) 4(2.3) 5(1.2) 0.16
Insuficiencia cardiaca, n (%) 18(7.3) 25 (14.6) 43 (10.3) 0.02
indice comorbilidad-dependencia
Indice Charlson 62%20 75+24 6.8+2.2 <0.001
Discapacidad severa (indice Katz) 3(1.2) 12(7.2) 15 (3.6) <0.001
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Tabla 7 Cardcteristicas de la poblacion segun la presencia de fragilidad.

1.3 Predictores relacionados con la fragilidad

En la tabla 8 se presentan las principales variables asociadas con la deteccién de
fragilidad al ingreso. Tras el analisis multivariable, la hipertension arterial, el indice de
Charlson, la demencia y los niveles de hemoglobina al ingreso fueron predictores

independientes relacionados con la presencia de fragilidad.

Univariado Multivariado

OR (IC 95%) Valor p OR (IC 95%) Valor p
Edad 1.06 (1.02-1.02) <0.001 NS
Diabetes 1.48(1.00-2.11) 0.049 NS
Hipertension 2.36 (1.34-4.14) 0.003 2.07 (1.10-3.90) 0.023
Dislipemia 1.54 (1.04-2.28) 0.031 NS
indice Charlson 1.31(1.19- 1.45) <0.001 1.22(1.09- 1.37) <0.001
Ictus previo 1.8(1.00-3.23) 0.048 NS
Demencia 3.62(1.25-10.47) 0.018 3.84(1.25-13.1) 0.032
Insuficiencia cardiaca 2.26 (1.19-4.26) 0.012 NS
Cardiopatia isquémica 1.66 (1.06-2.59) 0.027 NS
Filtrado glomerular estimado 0.97 (0.96-0.98) <0.001 NS
Hemoglobina 0.7 (0.62-0.79) <0.001 0.75 (0.66-0.85) <0.001
NT-ProBNP 1.00 (1.00-1.00) 0.015 NS

Tabla 8 Caracteristicas de la poblacion segun la presencia de fragilidad.
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1.4 Tratamiento previo de la poblacidn a estudio

La tabla 9 recoge el tratamiento previo de los pacientes del estudio. Mas de la
mitad de los pacientes se encontraron bajo tratamiento previo con terapia
antiagregante, betabloqueantes, inh SRAA vy estatinas. Los pacientes fragiles
presentaron con mayor frecuencia tratamiento antiagregante, antihipertensivo,
tratamiento con diuréticos de asay tratamiento con farmacos antidepresivos. El empleo

de nuevos anticoagulantes (NACO) fue testimonial en nuestra cohorte.

No fragil Fragil Total Valor P
N=246 (59%) N=171 (41%) (N=417)

Tratamiento antiagregante, n (%) 93 (44.5) 95 (60.1) 188 (45.1) 0.003
Acido acetilsalicilico, n (%) 84 (40.2) 83 (52.5) 167 (40) 0.02
Clopidogrel, n (%) 19(9.1) 30(19) 49 (11.8) 0.008

Tratamiento anticoagulante
Antivitamina K, n (%) 29 (13.9) 25 (15.8) 54 (12.9) 0.66
Nuevos anticoagulantes, n (%) 7(2.8) 3(1.7) 10(2.4) 0.24

Inhibidores SRAA, n (%) 128 (61.2) 109 (69) 237 (56.8) 0.15
Inhibidores ECA, n (%) 73 (34.9) 62 (39.2) 135 (32.4) 0.44
ARA-II, n (%) 56 (26.8) 48 (30.4) 104 (24.9) 0.48

Betabloqueante, n (%) 73 (34.9) 65 (41.1) 138(33.1) 0.23

Antialdosterénico, n (%) 10 (4.8) 11(7) 21 (5) 0.38

Calcioantagnistas, n (%) 47 (22.5) 53 (33.5) 100 (24) 0.024

Digoxina, n (%) 7 (3.3) 6(3.8) 13 (3.1) 1.00

Diurético, n (%) 12 (4.8) 8(4.6) 20 (4.8) 1.00
Asa, n (%) 41(19.6) 53(33.5) 94 (22.5) 0.004
Tiazida, n (%) 45 (21.5) 33(20.9) 78 (18.7) 0.90

Estatina, n (%) 98 (46.9) 79 (50.3) 177 (42.4) 0.53

Antidepresivos, n (%) 16 (7.7) 29 (18.4) 45 (10.8) 0.002

Tabla 9 Tratamiento previo de los pacientes segun la presencia de fragilidad.
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1.5 Datos clinicos y analiticos al ingreso hospitalario segun fragilidad

La mayoria de los pacientes cursaron con Killip-Kimbal (KK) I al ingreso (67.6%),
con una tendencia a presentar peor situacién clinica en los pacientes fragiles, con una
mayor proporcion de pacientes con KK >= 2 (24% No fragil vs. 44.4% - Fragil; p<0.001).
Respecto a los datos analiticos, los pacientes fragiles presentaron niveles mas bajos de
hemoglobina, peor funcién renal, niveles mas elevados de péptidos natriuréticos, de

proteina C reactiva y de troponina, tabla 10.

No fragil Fragil Total Valor P
N=246 (59%) N=171 (41%) (N=417)
EXPLORACION
Presion arterial sistdlica, mmHg 137.1+25.2 138.3+29.7 137.3+26 0.65
Presion arterial diastdlica, mmHg 73.5+13.9 72.2+16 73+14.6 0.38
Frecuencia cardiaca, Ipm 749+17.1 82.5+19.9 78.8+19.1 <0.001
Killip-Kimball <0.001
I, n (%) 187 (76) 95 (55.6) 282 (67.6)
I, n (%) 47 (19.1) 56 (32.7) 103 (24.7)
11, n (%) 12 (4.9) 20(11.7) 32(7.6)
Analitica
Hemoglobina, g/dl 13.6+1.8 12.3+£2.0 13+2 <0.001
Hematocrito, % 41.2+6.3 37.6+59 39.5+6.3 <0.001
VCM, fL 89.6 +10.2 91.8+6.6 90.5+8.3 0.078
ADE, % 14+1.3 146+1.4 143+14 0.002
Leucocitos, x 10°/L 9.53+3,1 9.78+3.6 9.6+3.3 0.44
Plaquetas, x 10°/L 222.1+70.1 244.1 + 89 234.1+80 0.057
Glucosa, mg/dl 159 + 69 154+ 70 159+70 0.61
Creatinina, mg/dl 1.2+0.6 1.6+1.2 1.3+0.9 <0.001
FGe MDRD-4, ml/min/1,73 m? 65 +22 52+26 60 +24 <0.001
Urea, mg/dl 51427 70+49 59+39 0.001
GOT, Ul/L 65+94 46 +59 55+76 0.24
GPT, UI/L 44 +83 27 +36 35461 0.12
Albimina, g/dL 40+04 3.9%0.5 3.9%0.5 0.030
Proteinas totals, g/dL 6.6+0.6 6.5+0.7 6.5+0.7 0.25
NT-ProBNP, pg/ml 25255948 4511 + 8357 3682 + 7600 0.012
PCR, mg/dl 26.2+53 38.6+64 32459 0.054
Troponina T hs, ng/ml 1072 £ 4302 3360 + 7302 1238 +4329 0.012
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Los datos expresan n (%), mediana [intervalo intercuartilico] o media + desviacion estandar ADE: ancho distribucion
eritrocitaria. FGe: filtrado glomerular estimado;, MDRD-4: Modification of Diet in Renal Disease; PCR: proteina c

reactiva; VCM: volume corpuscular medio.

Tabla 10 Datos clinicos y analiticos segun la presencia de fragilidad.

1.6 Prevalencia de manejo conservador Vs invasivo

Durante la hospitalizacién se realizd coronariografia a 359 (86.1%) pacientes,
mientras que en 58 (13.9%) se optd por un manejo conservador sin realizacion de
coronariografia, figura 8. En la tabla 11, se presentan las principales caracteristicas de

los pacientes segun el tipo de manejo.

Manejo

conservador
58 (13.9%)

Manejo invasivo
359 (86.1%)

Figura 8. Tipo de estrategia de manejo del SCA.
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1.6.1 Caracteristicas de los pacientes con manejo conservador

Los pacientes con un manejo conservador, fueron de mayor edad, con mayor
carga de comorbilidades, entre ellas fibrilacidon auricular e insuficiencia cardiaca. Asi
mismo, asi mismo estos pacientes presentaron de forma significativa una mayor
fragilidad comparados con aquellos en los que se realizo coronariografia, 72.4% vs

35.9%; p <0.001, respectivamente.

Manejo conservador Manejo Invasivo Total (N=417) Valor P
N=58 (13.9%) N=359 (86.1%)
Edad (afios) 85+ 3 80+5 816 <0.001
Hombres, n (%) 37(67.3) 185 (59.1) 1046 (59) 0.30
Antecedentes médicos
Hipertensidn arterial, n (%) 53(91.4) 289 (80.5) 342 (82) 0.044
Diabetes mellitus, n (%) 35 (60.3) 153 (42.6) 188 (45.1) 0.015
Enfermedad renal crénica, n (%) 13 (41.9) 23 (14.7) 36 (8.6) 0.002
Demencia, n (%) 9(15.5) 8(2.2) 17 (4.1) <0.001
Enfermedad arterial periférica, n (%) 12 (20.7) 42 (11.7) 54 (12.9) 0.088
indice Charlson, n (%) 86+2.4 6.5+2.1 6.8+2.2 <0.001
Fragilidad, n (%) 42 (72.4) 129 (35.9) 171 (41) <0.001
Historia cardiolégica
Fibrilacién auricular, n (%) 24 (41.4) 63 (17.5) 87 (20.9) <0.001
Cardiopatia isquémica, n (%) 13(22.4) 58 (16.2) 71(17) 0.26
Insuficiencia cardiaca, n (%) 15(25.9) 28 (7.8) 43 (10.3) <0.001

Tabla 11. Caracteristicas basales segun la estrategia de manegjo.
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2. Caracteristicas del evento coronario

El 66.2% de los pacientes presentaron un sindrome coronario agudo sin elevacién

del segmento ST (SCASEST), frente al 33.8% con elevacién del ST (SCACEST), figura 9.

IAMCEST
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66.2%
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Figura 9 A Prevalencia de tipos de eventos coronarios B Prevalencia de tipos de SCA en

los diferentes grupos de fragilidad.

2.1 Caracteristicas del evento coronario segun los grupos de fragilidad.

Se observaron diferencias significativas entre los grupos de fragilidad, con mayor

proporcion de pacientes fragiles con IAMSEST y menor proporcion de IAMCEST, tabla

12. Los pacientes fragiles presentaron mayor puntuacion en la escala de riesgo

prondstico GRACE (No fragil: 139.1 + 22.6 vs. Fragil: 150.7 + 28.4; p<0.001), asi como en

la escala de riesgo hemorrdgico CRUSADE (No fragil: 34.5 + 13 vs. Fragil: 47.9 + 14;

p<0.001). En la Tabla x se recoge las principales caracteristicas del sindrome coronario

agudo.

El tipo de revascularizacion mas empleada fue la percutanea, con una utilizacién

de la revascularizacién quirudrgica en un 4.8% de los pacientes, sin observarse diferencias

entre los grupos de fragilidad.

No fragil Fragil Total Valor P
N=246 (59%) N=171 (41%) (N=417)

IAM

IAMCEST 94 (38.2) 47 (27.5) 141 (33.8) 0.027

IAMSEST 152 (61.8) 124 (72.5) 276 (66.2) 0.027
Score de riesgo

GRACE 139+22.6 150+28.4 144 + 26 <0.001

CRUSADE 34+13 47 £14 40.3+149 <0.001
Realizacion coronariografia 230(93.5) 129 (75.4) 359 (86) <0.001
Fibrinolisis 36 (14.6) 20 (11.7) 56 (13.4) 0.47
Intervencionismo

Intervencionismo percutdneo 178 (72.3) 87 (50.9) 265 (63.5) 0.008

CABG 13(5.2) 7(2.3) 20(4.8) 0.82
Intervencionismo fallido 10(4.1) 5(2.9) 15(3.6) 1.00

Tabla 12. Principales caracteristicas del evento coronario segtn los grupos de fragilidad.

64



2.2 Predictores asociados a manejo conservador.

En la tabla 13 se presenta el analisis de regresion logistica con las principales
variables asociadas con la realizacion de un manejo conservador. En los pacientes no
fragiles, se realizé con mas frecuencia un tratamiento invasivo con realizaciéon de
coronariografia (93.5% No fragil vs. 75.4% - Fragil; p<0.001), por lo que presentar
fragilidad incremento el riesgo de no realizar un abordaje invasivo (OR: 3.24 [1.62-6.44];
p=0.001). En el andlisis multivariable, tras ajustar por otras variables prondsticas, la

edad, la fragilidad, el indice de Charlson, la demenciay la fibrilacién auricular fueron las

principales variables independientes asociados a realizar un manejo conservador.

Univariado Multivariado

Variables

OR (IC 95%) Valor p OR (IC 95%) Valor p
Edad 1.18(1.12-1.24) <0.001 1.12 (1.05-1.19) <0.001
Diabetes 2.29 (1.34-3.94) 0.003 NS
Hipertensién 2.95(1.14-7.6) 0.025 NS
Fragilidad 4.94 (2.68-9.11) <0.001 3.24 (1.62-6.44) 0.001
indice Charlson 1.42(1.26-1.6) <0.001 1.25(1.09- 1.43) 0.001
Enfermedad arterial periférica 1.95 (1.00-3.8) 0.048 NS
Demencia 7.36 (2.86-18.9) 0.018 3.74 (1.12-12.1) 0.031
Insuficiencia cardiaca 3.73(1.9-7.3) <0.001 NS
Fibrilacién auricular 3.35(1.91-5.86) <0.001 2.67 (1.36-5.24) 0.004
Filtrado glomerular estimado 0.97 (0.96-0.98) <0.001 NS
Hemoglobina 0.75 (0.65-0.86) <0.001 NS

Tabla 13 Anélisis univariado/multivariado de predictores asociados a manejo conservador.
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2.3 Caracteristicas enfermedad coronaria

El acceso vascular mas frecuente para la realizacion de la coronariografia fue el
acceso radial (96.4%), sin embargo en pacientes fragiles el acceso femoral fue de forma
significativa mas empleado (No fragil: 0.9% vs. Fragil: 4.8%; p=0.026). La localizaciéon
coronaria mas frecuente del IAM fue el IAM no anterior, con mas de la mitad de los
pacientes con enfermedad multivaso (54%). No se observaron diferencias en cuanto a
la arteria responsable del IAM ni a la extension de la enfermedad coronaria entre los

grupos de fragilidad, TABLA 14.

No fragil Fragil Total Valor P
N=246 (59%) N=171 (41%) (N=417)
Realizacién coronariografia, n (%) 230 (93.5) 129 (75.4) 359 (86) <0.001
Acceso vascular 0.026
Radial, n (%) 226 (99.1) 120(95.2) 346 (96.4)
Femoral, n (%) 2(0.9) 6(4.8) 8(2.3)
Localizacion 0.23
Anterior, n (%) 81(33.9) 47 (27.6) 128 (30.7)
No anterior, n (%) 118 (48.3) 77 (44.9) 195 (46.8)
Marcapasos o BCRIHH, n (%) 7(2.8) 10(6.1) 17 (4.1)
Normal, n (%) 37 (15.0) 36 (21.4) 73 (17.5)
Extensién enfermedad coronaria 0.78
No lesiones significativas, n (%) 15 (6.5) 12 (9.4) 27 (7.5)
1vaso, n (%) 91 (39.6) 47 (36.7) 138 (38.5)
2 vasos, n (%) 60 (26.1) 34 (26) 94 (26.3)
3 vasos, n (%) 64 (27.8) 35(27.3) 99 (27.7)
Enfermedad TCI, n (%) 9 (%) 11 (%) 20 (5.6)
Fibrinolisis, n (%) 36 (14.6) 20 (11.7) 56 (13.4) 0.47
Intervencionismo
Intervencionismo percutdneo, n (%) 178 (72.4) 87 (50.1) 265 (63.5) 0.008
CABG, n (%) 13 (5.3) 7(4.1) 20(4.8) 0.82
Intervencionismo fallido, n (%) 10 (4.1) 5(2.9) 15 (3.6) 1.00
Revascularizacién completa, n (%) 125 (50.8) 76 (44.4) 201(48.2) 0.65

Tabla 14 Principales hallazgos del evento coronario.

66



2.4 Tratamiento médico del evento coronario

La prescripcion de tratamiento antiagregante fue elevada en los pacientes
(95.2%), sin diferencias en los grupos de fragilidad, siendo el segundo antiagregante mas
empleado el clopidogrel, con una menor prescripcién de nuevos antiagregantes en los
pacientes fragiles (No fragil: 34.9%% vs. Fragil: 24.5%%; p=0.032). También se observo,
una menor prescripcién de estatinas en los pacientes fragiles (No fragil: 92.1%% vs.
Fragil: 81.3%; p=0.002). Por el contrario, hubo una mayor prescripciéon de
calcioantagonistas (No fragil: 13.3% vs. Fragil: 25.8%; p=0.002), tratamiento diurético
(No fragil: 41.1% vs. Fragil: 58.7%; p<0.001) y de farmacos antidepresivos. En la tabla 15,

se presentan los principales farmacos prescritos al alta, segun los grupos de fragilidad.

No fragil Fragil Total

N=241 (60.7%) N=156 (39.2%) (N=3g7)  ValorP
Tratamiento antiagregante alta 234 (97.1) 144 (92.9) 378(95.2) 0.081
Acido acetilsalicilico, n (%) 227 (94.2) 136 (87.7) 363 (91.4) 0.026
Clopidogrel, n (%) 128 (53.1) 76 (49.0) 204 (51.4) 0.47
Prasugrel, n (%) 4(1.7) 2(1.3) 6(1.5) 1.00
Ticagrelor, n (%) 81(33.6) 36 (23.2) 117 (29.4) 0.032
Tratamiento anticoagulante alta
Antivitamina K, n (%) 40 (16.6) 33(21.3) 77 (19.4) 0.29
Dabigatran, n (%) 7(2.9) 4(2.5) 11(2.7) 0.16
Inhibidores SRAA, n (%) 190 (78.8) 118 (76.1) 308 (77.5) 0.54
Inhibidores ECA, n (%) 150 (62.2) 91 (58.7) 241 (60.7) 0.53
ARA-II, n (%) 40 (16.6) 29 (18.7) 69 (17.4) 0.59
Betabloqueante, n (%) 195 (80.9) 117 (75.5) 312 (78.6) 0.21
Antialdosterénico, n (%) 29 (12.0) 27 (17.4) 56 (14.1) 0.14
Calcioantagnistas, n (%) 32(13.3) 40 (25.8) 72 (18.4) 0.002
Digoxina, n (%) 7(2.9) 1(0.6) 8(2) 0.16
Diurético, n (%) 99 (41.1) 91 (58.7) 190 (47.9) <0.001
Asa, n (%) 83(34.4) 86 (55.5) 169 (42.6) <0.001
Tiazida, n (%) 20(8.3) 12(7.8) 32(8) 1.00
Estatina, n (%) 222(92.1) 126 (81.3) 348 (87.7) 0.002
Antidepresivos, n (%) 12 (5.0%) 30(19.4%) 42 (10.6) <0.001

Tabla 15 Tratamient médico prescrito al alta segtin grupos de fragilidad.
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3. Complicaciones intrahospitalarias.

Durante la hospitalizacién fallecieron 20 (4.8%) pacientes, la causa mas frecuente

de mortalidad fue la cardiovascular 12 (2.9%).

3.1 Complicaciones intrahospitalarias segin fragilidad.

Los pacientes fragiles presentaron mayor mortalidad (No fragil: 2% vs. Fragil: 8.8%;
p=0.002). Presentar fragilidad se asocid, de forma significativa, con un mayor riesgo de
fallecer durante la hospitalizacion (OR: 4.61 [1.64-12.9]; p=0.004). No se observaron
diferencias en el riesgo de presentar complicaciones hemorrégicas graves (No fragil: 2%
vs. Fragil: 5.3%; p=0.09), aunque si mayor probabilidad de anemizacién y de necesidad

de recibir transfusién de hemoderivados, tabla 16 y figura 10.

No fragil Fragil Total Valor P
N=246 (59%) N=171 (41%) N=417
Mortalidad intrahospitalaria 5(2) 15(8.8) 20 (4.8) 0.002
Muerte CV 3(1.2) 9(5.2) 12 (2.9) 0.026
Muerte no CV 2(0.8) 6(3.3) 8(1.9) 0.47
Complicaciones isquémicas
Re-IAM 0(0.0) 3(1.8) 3(0.7) 0.068
Ictus 0(0.0) 2(1.1) 2(0.5) 0.22
Complicaciones hemorragicas
Hemorragia acceso vascular 5(2) 4(3.1) 9(2.2) 0.73
Anemizacion 17 (6.9) 24 (14.0) 41(9.8) 0.019
Transfusion hemoderivados 12 (4.9) 24 (14.0) 36 (8.6) 0.001
Hemorragia grave hospitalaria 5(2) 9(5.3) 14 (3.4) 0.096

Tabla 16 Principales complicaciones intrahospitalarias segun grupos de fragilidad
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Figura 10 Principales complicaciones intrahospitalarias segun grupos de fragilidad
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3.2 Complicaciones intrahospitalarias segiin manejo conservador/invasivo.

Los pacientes sometidos a manejo conservador presentaron mayor mortalidad
(Conservador: 10.3% vs. Invasivo: 3.9%; p=0.045). El manejo conservador no se asocio,
de forma significativa, con un mayor riesgo de morir durante la hospitalizacién (OR: 2.25
[0.9-5.59]; p=0.08). Los pacientes con manejo conservador presentaron mas
complicaciones hemorragicas graves (Conservador: 8.6% vs. Invasivo: 2.5%; p=0.032),
mayor probabilidad de anemizacién y necesidad de recibir transfusién de

hemoderivados, tabla 17.

Manejo conservador Manejo invasivo Total Valor P
N=58 (13.9%) N=359 (86.1%) N=417
Mortalidad intrahospitalaria 6(10.3) 14 (3.9) 20 (4.8) 0.045
Muerte CV 5(8.6) 7(1.9) 12 (2.9) 0.026
Muerte no CV 1(1.7) 7(1.9) 8(1.9) 0.47
Complicaciones isquémicas
Re-IAM 0(0) 3(0.8) 3(0.7) 1.00
ACV 1(1.7) 1(3.1) 2(0.5) 0.22
Complicaciones hemorragicas
Hemorragia grave hospitalaria 5(8.6) 9(2.5) 14 (3.3) 0.032
Anemizacion 11 (19) 30(8.4) 41(9.8) 0.018
Transfusion hemoderivados 11 (19) 25(7.0) 36 (8.6) 0.009
Hemorragia acceso vascular 0(0) 9(2.5) 9(2.1) NS

Tabla 17 Principales complicaciones intrahospitalarias segun manejo conservador/invasivo

3.3 Variables asociadas a mortalidad intrahospitalaria

En el analisis de regresidn logistica las principales variables las principales variables
asociadas con la mortalidad intrahospitalaria se presentan en la tabla 18. Tras ajustar
por las variables prondsticas en el analisis multivariado, la fragilidad y la FEVI fueron

predictores independientes de mortalidad hospitalaria. El manejo conservador no se

70



relaciond de forma independiente con la mortalidad tras ajustar con el resto de

variables.
Variables Univariado Multivariado
OR (IC 95%) Valor p OR (IC 95%) Valor p
Edad 1.08 (0.99-1.13) 0.008 NS
Fragilidad 4.94 (2.68-9.11) 0.004 4.38(1.33-14.3) 0.015
Manejo conservador 2.25(0,9-5,6) 0.08 NS
Killip 3 7.7 (2.82-21.01) <0.001 NS
Presion arterial sistdlica 0.97 (0,96-0,99) 0.005 NS
Filtrado glomerular MDRD-4 0.98 (0,96-0,99) 0.047 NS
NT-ProBNP 1.0001 (1,002-1,0002) <0.001 NS
FEVI 0.91 (0,88-0,95) <0.001 0.91 (0,88-0,95) <0.001
Hb 0.75 (0.62-.091) 0.004 NS

Tabla 18 Andlisis univariado/multivariado de variables asociadas con mortalidad hospitalaria.
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4. Mortalidad por todas las causas durante el seguimiento a 12 meses.

En el seguimiento a un ano fallecieron 78 (18.7%) pacientes, 54 (12.9%) pacientes
presentaron un nuevo evento coronario. 143 (34.3%) pacientes tuvieron una
rehospitalizacion, siendo la causa cardiovascular la mas frecuente (68.5%). La tasa cruda
de mortalidad fue superior en los paciente con fragilidad (No fragil: 8.9% vs. Fragil:
32.7%; p<0.001). La figura 11 muestra las curvas de Kaplan-Meier de mortalidad, segln
las categorias de fragilidad. Presentar fragilidad se asocid, de forma significativa, con un

mayor riesgo de mortalidad durante el seguimiento a un afo (HR: 4.23 [2.58-6.93];

p<0.001).

No fragil Fragil Total
Valor P

N=246 (59%) N=171 (41%) N=417
Mortalidad 22 (8.9%) 56 (32.7%) 78 (18.7) <0.001
Muerte CV 18 (7.3%) 46 (26.9%) 64 (15.3) <0.001
Muerte no CV 4(1.6%) 10 (5.8%) 14 (3.3) 0.005

Complicaciones isquémicas

Re-IAM 21 (8.6%) 33(19.5%) 54 (12.9) 0.002
ACV 1(0.4%) 4(2.6%) 5(1.2) 0.080
Rehospitalizacion 70 (29.0%) 73 (46.8%) 143 (34.3) <0.001
cv 43 (28.3%) 55 (45.8%) 98(23.5) 0.011
No CV 25 (16.4%) 15 (12.5%) 40(9.6) 0.091
Complicaciones hemorragicas 41 (16.9%) 38 (24.5%) 79 (18.9) 0.072
Insuficiencia cardiaca 13 (5.3%) 32 (18.7%) 45 (10.8) <0.001

Tabla 19 Eventos clinicos durante el sequimiento a 12 meses entre los grupos de fragilidad.
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Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier de mortalidad por todas las causas a 12 meses segun los

diferentes patrones de discalemia

4.1 Impacto de la fragilidad en los resultados de la revascularizacion

De los 359 (86.1%) pacientes que se revascularizaron fallecieron a los 12 meses
de seguimiento 54 (15.04%), siendo diferentes la tasa de mortalidad en funcion de la
presencia de fragilidad (No fragil: 7.3% Vs Fragil: 28.6%). La fragilidad se asocio con el
riesgo de fallecer durante el seguimiento a 12 meses pese a haber realizado una actitud

invasiva, HR 4.41 (2.48-7.83); p<0.001, figura 12 .

73



1.0

0.8

0.6

0.4 Log-rank, p<0.001

0.2+

Supervivencia acumulada (%)

— No fragil
004 Fragil

T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Seguimiento (dias)
No. en riesgo

No fragil 230 225 224 221 218 217 216 213
Fragil 129 117 109 106 104 100 97 92

o o

Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier de mortalidad por todas las causas a 12 meses en paciente con

manejo invasivo, segun los grupos de fragilidad.

4.1.1 Resultados en pacientes con IAMCEST

De los 136 (32.6%) pacientes que se revascularizaron fallecieron a los 12 meses
de seguimiento 18 (13.3%), siendo diferente en funcidn de la presencia de fragilidad (No
fragil: 7.6% Vs Fragil: 25%). La presencia de fragilidad incrementé el riesgo de fallecer

durante el seguimiento a 12 meses pese a haber realizado una actitud invasiva, HR= 3.64

(1.4-9.3); p=0.008, figura 13.
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Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier de mortalidad por todas las causas a 12 meses en paciente con

manejo invasivo e IAMCEST, segtn los grupos de fragilidad.

4.1.2 Resultados en pacientes con IAMCEST

De los 223 (53.4%) pacientes con IAMSEST que tuvieron un abordaje invasivo, 36
(16.1%) fallecieron a los 12 meses de seguimiento siendo diferente en funcién de la
presencia de fragilidad (No fragil: 7.3% Vs Fragil: 30.6%). La fragilidad increment¢ el
riesgo de fallecer durante el seguimiento a 12 meses pese a haber realizado una actitud

invasiva, HR=4.86 (2.3-10.1); p<0.001, figura 14.
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Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier de mortalidad por todas las causas a 12 meses en paciente con

manejo invasivo e IAMSEST, segun los grupos de fragilidad.

4.2 Variables relacionadas con el prondstico en pacientes revascularizados

En la tabla 20 se presentan las principales variables relacionadas con la
mortalidad a 12 meses de seguimiento. La fragilidad se asocié con mayor mortalidad
durante el seguimiento a 12 meses, HR 4.41 (2.48-7.83); p<0.001. En el analisis
multivariado, tras ajustar por otras variables prondsticas, la fragilidad, el indice de

Charlson vy la FEVI se relacionaron de forma independiente con la mortalidad, estadistico

C=0.75.

76



Variables Univariado Multivariado

HR (IC 95%) Valor p HR (IC 95%) Valor p
Edad 1.06 (1.01-1.11) 0.011 NS
Fragilidad 4.41(2.48-7.83) <0.001 4.01(2.31-6.97) <0.001
Diabetes mellitus 1.59 (0,95-2,65) 0.08 NS
Cardiopatia isquémica previa 1.63(0..94-2.81) 0.08 NS
Enfermedad arteria periférica 2.38(1,31-4,34) 0.004 NS
indice Charlson 1.23(1.13-1.33) <0.001 1.20 (1.09-1.33) <0.001
Filtrado glomerular MDRD-4 0.97 (0,96-0,99) <0.001 NS
NT-ProBNP 1.00 (1,00-1,00) <0.001 NS
FEVI 0.96 (0,93-0,98) 0.001 0.96 (0,94-0,98) 0.002

Tabla 20 Andlisis univariado/multivariado de variables asociadas con mortalidad a 12 meses.
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4.3 Mortalidad entre manejo conservador Vs invasivo

En nuestra cohorte de pacientes ancianos con sindrome coronario agudo, la
actitud conservadora se asocié con mayor mortalidad durante el seguimiento a 12
meses (Conservador: 41.3% Vs Invasivo: 15.04%; p<0.001). En la Figura x se presentan
las curvas de supervivencia para el evento mortalidad segun el tipo de manejo. La actitud

conservadora incremento el riesgo de mortalidad a 12 meses, HR= 2.96 (1.87-4.70);

p>0.001, figura 15.
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Figura 15. Curvas de Kaplan-Meier de mortalidad por todas las causas a 12 meses segtin el manejo

del evento coronario.
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4.3. Impacto de la revascularizacion en pacientes fragiles

De forma exploratoria, se estudid el impacto de la revascularizacion en los
pacientes fragiles. Para ello se compararon las curvas de supervivencia segun el tipo de
manejo del IAM. De los 171 (41%) pacientes fragiles se revascularizaron 124 (75.4%). A
los 12 meses de seguimiento 36 (16.1%) fallecieron, siendo diferente en funcion de la
actitud (Invasivo: 28.6% Vs Conservador: 45.2%). El manejo conservador se asocid con

un mayor riesgo de mortalidad, HR=1.74 (1.00-3.03), p=0.048, figura 16.
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Figura 16. Curvas de Kaplan-Meier de mortalidad por todas las causas a 12 meses en paciente

frdgiles segun la actitud de revascularizacion.
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4.3.1 Impacto de la revascularizacion en pacientes fragiles con IAMCEST

De los 47 (32.6%) pacientes fragiles con IAMCEST, 3 (6.3%) tuvieron un manejo
conservador. La mortalidad en los pacientes con manejo conservador fue del 100%
frente al 25 % en pacientes sometidos a manejo invasivo. El manejo conservador

incremento el riesgo de fallecer durante el seguimiento a 12 meses, HR=6.02 (1.6-21);

p=0.006, figura 17.
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Figura 17. Curvas de Kaplan-Meier de mortalidad por todas las causas a 12 meses en paciente frdgiles

con IAMCEST segun la actitud de revascularizacion.
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4.3.2 Impacto de la revascularizacidon en pacientes fragiles con

IAMSEST

De los 124 (29.7%) pacientes fragiles con IAMSEST, 39 (31.4%) tuvieron un
manejo conservador. La mortalidad en los pacientes con manejo conservador fue del
41% frente al 31% en pacientes sometidos a manejo invasivo. El manejo conservador no

se asocid a un mayor riesgo de fallecer durante el seguimiento a 12 meses, HR= 1.46

(0.7-2.7); p=0.23, figura 18.
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Figura 18. Curvas de Kaplan-Meier de mortalidad por todas las causas a 12 meses en paciente frdgiles

con IAMSEST segun la actitud de revascularizacion.
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4.3.2 Predictores asociados a mortalidad en pacientes fragiles

En la tabla 21 se presentan las principales variables relacionadas con la
mortalidad a 12 meses de seguimiento en los pacientes fragiles. En el analisis univariado,
el manejo conservador se asocié con mayor mortalidad durante el seguimiento a 12
meses, HR 1.74 (1.00-3.03); p=0.048. En el analisis multivariado, tras ajustar por otras
variables prondsticas, la hepatopatia, el filtrado glomerular y la FEVI se relacionaron de
forma independiente con la mortalidad, estadistico C = 0.74, mientras que el manejo

conservador no se relaciond con la mortalidad.

LIS Univariado Multivariado

HR (IC 95%) Valor p HR (IC 95%) Valor p
Manejo conservador 1.74 (1.00-3.03) 0.048 NS
Hepatopatia 7.71(1,83-32,5) 0.005 15.23(3,04-76,1) 0.001
Enfermedad arteria periférica 1.77 (0,95-3,29) 0.071 NS
Insuficiencia cardiaca previa 2.63(1,45-4,77) 0.001 NS
indice Charlson 1.18 (1.07-1.31) 0.001 NS NS
Filtrado glomerular MDRD-4 0.98 (0,96-0,99) <0.001 0.98 (0,96-0,99) 0.012
NT-ProBNP 1.00 (1,00-1,00) 0.051 NS
FEVI 0.96 (0,93-0,98) 0.09 0.96 (0,94-0,98) 0.001

Tabla 21 Andlisis univariado/multivariado de variables asociadas con mortalidad a 12 meses en

pacientes frdgiles.
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Nuestro trabajo demuestra que la fragilidad es frecuente en pacientes ancianos con
SCA y se asocia de forma robusta con mayor mortalidad a corto y largo plazo,
independientemente de la estrategia de revascularizacién. La fragilidad se asocia con un
mayo riesgo de optar por un manejo conservador sin realizacion de coronariografia, lo
gue empeora el prondstico. Los resultados de la revascularizacion fueron diferentes
segun el estado de fragilidad, de modo que la presencia de fragilidad modificé el
beneficio clinico de la revascularizacion, presentando peores eventos durante el
seguimiento. Tras ajustar por otros factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades
relevantes, la fragilidad se mantuvo como un predictor independiente de eventos

adversos, lo que destaca el valor predictivo de su medicion.

Nuestro trabajo es un estudio multicéntrico de una cohorte no seleccionada de
pacientes ancianos con SCA con muy pocos criterios de exclusién que refleja practica del
mundo real, lo que le confiere gran aplicabilidad clinica. La escala SHARE-FI es una
herramienta sencilla que evalta rapidamente los principales dominios de la fragilidad:
fuerza motora, debilidad, inactividad, agotamiento y pérdida de peso. Su principal valor
es su facil aplicabilidad en el SCA ya que puede realizarse a pie de cama del paciente,

obteniendo facilmente una medicidn del grado de fragilidad.
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Prevalencia

La prevalencia de fragilidad en nuestra cohorte es elevada, presente en el 41% de
los pacientes, similar a la descrita en la literatura que oscila entre el 5-85%2%3%5, Existe
gran heterogeneidad en los estudios clinicos publicados debido a la enorme variedad de
herramientas disponibles para evaluar la fragilidad, el momento de su medicién y la
poblacidn incluida?®. Actualmente se han desarrollado méas de 20 herramientas®®, que
evaluan diferentes dominios fenotipicos alrededor de la fragilidad mediante el empleo
de pruebas de rendimiento fisico y cuestionarios. Purser y col®’, estudiaron la
prevalencia de fragilidad con diferentes escalas en 309 pacientes mayores de 70 afios
hospitalizados por SCA con enfermedad coronaria de 2 vasos. La variabilidad fue amplia:
27% con la escala de Fried, 50% con el andlisis de velocidad de la marcha (<0,65 m/s) y
63% con la escala de Rockwood. La velocidad de la marcha fue el mejor predictor de

mortalidad a los 6 meses, OR: 4.

Caracteristicas de los pacientes fragiles

Los pacientes fragiles fueron ligeramente mayores que los pacientes no fragiles y
mostraron una mayor carga de comorbilidad (indice Charlson: fragil 7.5 vs no fragil 6.2,
p<0.001). La asociacién entre comorbilidad y fragilidad es frecuente en la practica
clinica, utilizdndose indistintamente con frecuencia ambos términos. Este solapamiento
es evidente en nuestro trabajo, ya que los pacientes fragiles presentaron mayor carga

de comorbilidades segun el indice de Charlson lo que no es extrafio al incluir poblacién
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anciana con un evento coronario. Si bien la carga de comorbilidades se asocié con
eventos adversos, después de ajustar por otras variables prondsticas perdid su
significacion, a diferencia de la fragilidad que permanecid6 como un predictor
independiente de mortalidad, lo que refuerza la superioridad prondstica de la fragilidad
sobre la comorbilidad. Los pacientes fragiles presentaron globalmente un mayor perfil
de riesgo isquémico y hemorrdgico segun las escalas GRACE, TIMI y CRUSADE. Estas
diferencias se pueden justificar por la mayor edad y los antecedentes de cardiopatia

isquémica e insuficiencia cardiaca.

De forma llamativa, no observamos diferencias en las caracteristicas de la
enfermedad coronaria entre los grupos de fragilidad, presentando el mismo grado de
afectacidén, extension de la enfermedad, complejidad y resultados tras la
revascularizacion. Estos hallazgos difieren de los mostrados por otros trabajos, en los
que los pacientes fragiles presentaron mayor afectacion y gravedad de enfermedad
coronaria®®®, Esta homogeneidad entre grupos refuerza el concepto de que el peor
prondstico que confiere la fragilidad no esta justificado por un resultado subdptimo de

la revascularizacién y/o una mayor gravedad de la enfermedad coronaria.

Manejo conservador Vs Manejo invasivo

Los pacientes fragiles fueron tratados con mas frecuencia de forma conservadora
que los no fragiles (Fragiles: 25% Vs No fragiles 7%; p<0.001), pese a que presentaron

mayor riesgo de eventos adversos segun las escalas de riesgo. De esta forma, la
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presencia de fragilidad fue un predictor de optar por un manejo conservador (OR: 3.24
(1.62-6.44), p=0.001). Un manejo invasivo se asocidé con mejor prondstico de forma
global. En el grupo de pacientes fragiles la revascularizacion disminuyé la mortalidad
durante el seguimiento, pero esta asociacion perdié su significacion en los pacientes

fragiles con IAMSEST.

Las guias de practica clinica recomiendan un abordaje invasivo en los pacientes con
SCA®°, Sin embargo, los pacientes ancianos normalmente se encuentran
infrarrepresentados en estos estudios y no necesariamente estos resultados se deben
generalizar a poblacién anciana®. Ademds, poco se conoce sobre el balance riesgo-
beneficio de la revascularizacién en pacientes fragiles, lo que hace que elegir la mejor

opcién terapéutica sea un reto.’?

Multiples ensayos clinicos han comparado una estrategia invasiva rutinaria frente a
una estrategia invasiva seleccionada sélo en aquellos con sintomas persistentes o
isquemia inducible. El ensayo FRISC Il mostré una reduccién significativa en el
combinado de muerte e IAM con el manejo invasivo rutinario, aunque no encontré
diferencias en la mortalidad”’’. El ensayo TACTICS-TIMI 18 presentd resultados similares:
beneficio en la reduccion de 1AM sin diferencias en la mortalidad®?. Sin embargo, el
ensayo RITA-3 fallé en encontrar un beneficio clinico, sin observarse diferencias en IAM
recurrente o mortalidad’®. Por el contrario, el ensayo ICTUS evidencié un mayor riesgo
de IAM en los pacientes asignados a una estrategia invasiva, sin diferencias en

mortalidad’®.
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Globalmente, la estrategia invasiva se suele asociar a una reduccién del combinado
de muerte e IAM, sin embargo, no ha demostrado reducir la mortalidad por todas las
causas en esta poblacidn®3. Por el contrario, la estrategia invasiva se suele asociar a un
mayor riesgo de IAM recurrente y de complicaciones hemorragicas como consecuencia

de la terapia antiagregante y anticoagulante.

Nuestros hallazgos son similares a otros trabajos, que muestran un mayor empleo
de un manejo conservador en los pacientes fragiles respecto a los pacientes no
fragiles®*®>°>, Devlin y col®® analizaron los pacientes ancianos presentes entre los 18466
incluidos en el registro GRACE. El 26% fueron >70 anos y el 16% >80 con un incremento
del uso de una estrategia conservadora conforme se incrementa la edad, lo que se
relaciond con un impacto negativo en eventos clinicos. Llaé y col®’, realizaron un
subanalisis del registro LONGEVO-SCA en el que se incluyeron 531 pacientes mayores
de 80 con IAMSEST. Los pacientes con un manejo invasivo fueron mas jovenes,
presentaron menor fragilidad y menos eventos cardiovasculares. En este trabajo los
resultados de la revascularizacidén presentaron una clara interaccién con la presencia de

fragilidad.

El efecto clinico de la estrategia invasiva esta estrechamente relacionado con el
riesgo del paciente, con mayor beneficio en pacientes con un riesgo medio-alto. Sin
embargo, observamos una disociacidn entre el riesgo estimado de los pacientes fragiles
y la estrategia utilizada. Este hecho pone de relieve, que la toma de decisiones en
pacientes ancianos con SCA, con frecuencia se basan en otros factores distintos a las

escalas de riesgo cardiovascular. Pese al alto riesgo observado segun las escalas GRACE
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y TIMI en nuestros pacientes, los pacientes fragiles fueron tratados de forma
conservadora con mas frecuencia. Los factores asociados al empleo de un manejo
conservador suelen ser la edad avanzada, el sexo femenino, la enfermedad renal
cronica, la diabetes mellitus, la presencia de insuficiencia cardiaca, historia de cancery

la fragilidad®®°°.

En este sentido, existen dos posturas enfrentadas en el manejo de pacientes fragiles
con SCA. Una puede argumentar que los pacientes fragiles se benefician del manejo
invasivo del SCA, por lo que optan por la realizacién de una coronariografia y una
eventual revascularizacion. Por el contrario, otra corriente pone en cuestién el beneficio
de la estrategia invasiva debido al alto riesgo de mortalidad y de complicaciones,

independientemente de la actitud realizada.

En el Italian Elderly ACS Study®!, 313 pacientes >75 afios con un IAMSEST fueron
aleatorizados a una estrategia invasiva o conservadora (coronariografia vy
revascularizacién solo si isquemia recurrente).?! El evento de resultado principal fue el
combinado de muerte, revascularizacién urgente, IAM, ictus u hospitalizacion de causa
cardiovascular o secundaria a sangrado. Al afio de seguimiento no se observaron

diferencias en el combinado principal (HR: 0.80 (0.53-1.19); p= 0.26).

Recientemente, el estudio After Eighty®® aleatorizé a 457 pacientes con una edad >
80 afios a una estrategia invasiva vs conservadora. Durante el seguimiento a 1.5 afos se
evalud el evento combinado de muerte, revascularizaciéon urgente, IAM e ictus. La
estrategia invasiva se asocidé con una reduccién del riesgo de presentar el evento

combinado (HR: 0.53, p=0.0001).
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Ambos estudios seleccionaron a pacientes con poca comorbilidad y la fragilidad no
fue un parametro registrado, por lo que estos trabajos no terminan de esclarecer cual
es la mejor estrategia en pacientes ancianos con SCA. Por tanto, la evidencia existente
es muy escasa, ya que estos pacientes estan sistematicamente excluidos de los ensayos

clinicos y actualmente no se dispone de ensayos aleatorizados en pacientes fragiles'.

Impacto prondstico

En base a nuestros resultados, los pacientes fragiles presentan mayores
complicaciones fatales y no fatales durante la hospitalizacion y en el seguimiento a 12
meses. La fragilidad condiciona que el paciente sea mas vulnerable a factores
estresantes, lo que conduce a una evolucidn desfavorable tras el SCAL, Es por ello que
la fragilidad emerge como una medida de la edad biolégica del paciente que predice de
forma robusta eventos adversos en pacientes ancianos. Durante la hospitalizacion los
pacientes fragiles presentaron mds complicaciones tanto isquémicas como

hemorrégicas, siendo la principal causa de muerte el origen cardiovascular.

En nuestro trabajo, la fragilidad es un predictor independiente de mortalidad
superior a la edad en el escenario del SCA. Nuestros resultados van en linea con otros
trabajos que han observado que la fragilidad se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad, estancia hospitalaria y complicaciones tras un SCA°!, Ekerstad y col.%,
evaluaron la fragilidad segun la escala de fragilidad clinica del estudio canadiense de

salud y envejecimiento (Canadian Study of Health and Aging Clinical Frailty Scale) en 307
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pacientes hospitalizacién por IAMSEST. La fragilidad estuvo presente en el 48.5% de los
pacientes, y se asocié con peores eventos durante el seguimiento. White y col.®
analizaron el impacto de la fragilidad en el ensayo clinico TRILOGY-ACS, que aleatorizd a
9326 pacientes con SCA al empleo de clopidogrel o prasugrel. El 23% de los pacientes
se clasificaron como prefragiles y el 4.7% como fragiles segin la escala Fried. La
fragilidad se asocié con mayor incidencia del combinado de muerte cardiovascular, Ml
o ictus (HR: 1,76; IC 95%: 1,36-2,28; p<0,001). A diferencia de nuestro trabajo, no

observaron relacidn entre la fragilidad y la presencia de complicaciones hemorragicas.

Los mecanismos por los que la fragilidad se asocia con un peor prondstico se deben
a multiples causas. Por un lado, presentan mayor carga de comorbilidades, un perfil de
riesgo superior por las escalas de riesgo y una mayor gravedad clinica, con mayor
presencia de insuficiencia cardiaca y peores datos analiticos. Por otro lado, tienen menor
acceso a una estrategia invasiva lo que empeora drasticamente el prondstico,
especialmente en el escenario del IAMCEST. Los peores resultados no se pueden
explicar por mayor gravedad de la enfermedad coronaria ni en aspectos técnicos de la
revascularizaciéon, ya que en nuestro trabajo observamos los mismo ratios de

revascularizaciéon completa en los pacientes sometidos a revascularizacion

En el estudio de regresion multiple de COX, solo la fragilidad, la puntuacién de
comorbilidad y la FEVI, se asociaron con la mortalidad, lo que hace hincapié en la fuerza
predictiva de la fragilidad en predecir eventos por encima de otros potentes parametros

prondsticos.
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La estratificacion del riesgo es fundamental para la adecuada toma de decisiones en
base a la estimacién del riesgo de mortalidad y reinfarto'®>1%3 Las escalas de riesgo
tradicionales, como la escala GRACE!?? (Global Registry of Acute Coronary Events) o
TIMI'©3 (Thrombolysis in Myocardial Infarction) no presentan una buena discriminacién

en pacientes ancianos'%*

, Ya que solo incluyen la edad como variable prondstica, lo que
se correlaciona pobremente con la edad bioldgica®. Diversos trabajos han evaluado el
valor incremental de incorporar la fragilidad a las escalas de riesgo tradicionales,
demostrando una mejor discriminacidon de eventos. Campo y col'®®, estudiaron la
capacidad predictiva de diferentes escalas de fragilidad en 402 pacientes ancianos (>70
afios) con SCA vy su valor incorporadas a las escalas de riesgo. La incorporacién del test
de Guralnik (Short Physical Performance Battery) mejoré la capacidad prondstica en un
15% de las escalas GRACE y TIMI. Estos trabajos demuestran que es necesario incorporar

la fragilidad a las escalas de riesgo por su mejor discriminacion de eventos en pacientes

ancianos.

Aplicacidon en practica clinica

La incorporacién de la evaluacion de la fragilidad en la préctica clinica puede
contribuir a la toma de decisiones para mejorar la asistencia del SCA en pacientes
ancianos. Aporta valiosa informacién prondstica que puede guiar al clinico a realizar
intervenciones especificas para mejorar la evolucion. La fragilidad, per se, no debe de
ser un motivo para retirar o abandonar la atencion al paciente, sino mas bien una

herramienta para estructurar mejor la atencién y guiar el manejo mas centrado en las
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necesidades, caracteristicas y prondstico del paciente. Las principales aplicaciones del

empleo de la fragilidad:

- Mejorar la estratificacidon del riesgo: identificar a aquellos pacientes ancianos en
riesgo de sufrir eventos fatales independientemente de la estrategia de
revascularizacion. La incorporacién de la fragilidad mejora la capacidad predictiva de

las escalas de riesgo tradicionales en el SCA.

- Guiar la estrategia invasiva: Los pacientes fragiles presentan un alto riesgo de

presentar un alto riesgo de eventos fatales a pesar de la revascularizacién.

- Seleccionar la estrategia de antiagregacion: El riesgo de sangrado es superior en los
pacientes fragiles, por lo que puede ser un factor a considerar para seleccionar el

tipo de estrategia antiagregante.

- Intervenciones especificas: La disminucion de la capacidad fisica esta relacionada
con un peor prondstico en pacientes ancianos con enfermedad cardiovascular.

Realizar programas de ejercicio fisico adaptados podria mejorar el estado funcional.

Controversias y cuestion futuras en investigacion.

Son necesarios ensayos clinicos aleatorizados para esclarecer cual es la mejor opcidn
terapeutica para los pacientes fragiles. Las intervenciones se pueden clasificar en

diferentes aspectos:
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1) Tratamientos dirigidos para mejorar la condicidn clinica de los pacientes fragiles

y/o revertir la fragilidad.

2) Plan de seguimiento estructurado para monitorizar la fragilidad, mejorar la

atencidn y prevenir los efectos adversos.

3) Conocer el impacto de las comorbilidades en el proceso de fragilizacion.

4) ldentificar la mejor estrategia de revascularizacion en los pacientes fragiles:

manejo conservador vs. Manejo invasivo.

Limitaciones.

Nuestro trabajo es un registro observacional prospectivo, que presenta las
limitaciones inherentes a la naturaleza de estos estudios epidemioldgicos. Los hallazgos
no se deben interpretar como causales/confirmatorios sino como generadores de
hipotesis. Los analisis se han realizado ajustando por las principales variables de
confusién, desconocemos la influencia de posibles factores que no se hayan tenido en
cuenta. No disponemos de informacidn sobre la evolucién de la fragilidad, ni sobre los
cambios de tratamiento, por lo que no sabemos que influencia han podido tener en la

evolucidn y en los resultados.
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CONCLUSIONES

La presencia fragilidad se asocia de forma independiente con una menor utilizacién

de terapias de revascularizacion.

En pacientes ancianos en los que se opta por una estrategia invasiva del sca, la

fragilidad constituye un predictor independiente de mayor mortalidad a corto y

medio plazo.

En el subgrupo de paciente fragil con IAMSEST, la opcién invasiva no aportd

beneficio en términos de un mejor prondstico a corto y medio plazo.

La fragilidad es frecuente en pacientes de 70 afios o mayores hospitalizados por un

SCA, con una prevalencia del 41%.
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ANEXO I. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS.

Fecha Ingreso:
O

PACIENTE (iniciales):
FECHA NACIMIENTO:

EDAD:

CONSTANTES

Peso (kg): Talla (m):

TAS/TAD: Fe:

EACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Tabaquismo

Hipertension arterial

Dislipemia

Diabetes Mellitus

ANTECEDENTES DE INTERES

Insuficiencia cardiaca previa

Arteriopatia extracardiaca

ICP previa Protesis valvular
SCA previo Enfermedad cerebrovascular
CABG previa Insuficiencia renal previa
Fibrilacion auricular Demencia
IRATAMIENTO PREVIO
O
AAS Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
AVK Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
IECA ARAII
BB Estatina
Antialdosterénico Diurético asa Tiazidas
ACA Digoxina
Antidepresivos
EROCESO ACTUAL
O
SCACEST SCASEST
ICP aguda Killip
EVENTOS O COMPLICACJONES
O
Muerte hospitalaria FEVI (%)

Ictus hospitalario

Reinfarto hospitalario

Fecha alta

Sangrado
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GRACE ACS
[]

http://www.mdcalc.com/grace-acs-risk-and-mortality-calculator/

Edad

Fc

TAS

Creatinina

PCR al ingreso

Desviacion ST en ECG

Movilizacion de enzimas

Killip al ingreso

Puntuacion:

Probabilidad de muerte a los 6 meses: %

CRUSADE
[]

http://www.crusadebleedingscore.org/

Hematocrito basal (%)

Enfermedad previa vascular (EAP o AVC)

FG por Cockcroft-Gault (ml/min)

DM

Fc al ingreso (Ipm)

Signos de IC al ingreso

TAS al ingreso

Sexo

Puntuacion:

Riesgo intrahospitalario de sangrado mayor: %

indice Comorbilidad de Charlson (CCI)
[]

http://www.samiuc.es/index.php/calculadores-medicos/calculadores-de-evaluadores-
pronosticos/indice-de-comorbilidad-de-charlson-cci.html

- |AM

- IcC

—  Enfvascular periférica

—  Enf cerebrovascular

— Demencia

- EPOC

— Patologia tejido conectivo
—  Enf ulcerosa

— Patologia hepatica ligera
— Patologia hepatica moderada o severa
- DM
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— DM con lesién organica

— Hemiplejia

— Patologia renal (moderada o grave)
— Neoplasias

— Leucemias

— Linfomas malignos

— Metastasis solida

— SIDA

Puntuacion:

Supervivencia estimada a los 10 afos: %

Escala SHARE-FI
]

Descargar en: https://sites.google.com/a/tcd.ie/share-frailty-instrument-calculators/translated-

calculators

1. Sentirse exhausto: En el ultimo mes, ¢ha sentido que no tenia suficiente
energia para hacer las cosas que queria hacer?

Si / No

2. Pérdida de apetito:

a) Ha disminuido o estoy comiendo menos

b) No ha disminuido, estoy comiendo mas o menos |o mismo
¢) Ha aumentado o estoy comiendo mas

A,BoC

3. Fuerza muscular de prension manual: Dos medidas consecutivas en cada
mano, seleccionandose la mayor de las cuatro

4. Dificultades funcionales: A causa de problemas fisicos o de salud
(excluyendo dificultades que crea que puedan durar menos de tres
meses)...

a) Le resulta dificil caminar 100 metros?

b) Le resulta dificil subir un tramo de escalera sin descansar?
Positivo si hubo alguna de las respuestas afirmativa

Si / No
Si / No
Si / No

5. Actividad fisica: ¢ Con qué frecuencia lleva a cabo ejercicios fisicos que
requieran un nivel de actividad moderado, como la jardineria, limpiar el
coche o dar un paseo?

a) Mas de una vez a la semana

b) Una vez a la semana

¢) De una a tres veces al mes

d) Casi nunca o nunca

A/ B,CoD

Puntuacion: > No fragil / Fragil
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DATOS ANALITICOS

11 : ]r. . ] ! CQ’ DIGQ

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Plaquetas

B. o . : ],. . ] ’ CQ’DIGQ

Urea

Crea

TnT- hs

CPK-T

PCR

Nt-ProBNP

MDRD4

HbAlc

25-OH-VITD

TSH

ProBNP

Perfil Lipidico:

Colesterol total

LDLc

SEGUIMIENTO 12 MESES

Mortalidad postalta

Reingreso

Reinfarto

AVC

O o og o

Sangrado
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ANEXO 2. DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicion Tipo de Variable Valores
Edad de los individuos
Edad expresadas en afos > Cuantitativa continua
70 anos
o . 1=Masculino
Cualitativa nominal
Sexo Masculino/Femenino

Tension arterial

Frecuencia cardiaca

Tabaquismo

Hipertensidn arterial

Dislipemia

DM

AVC previo

Insuficiencia cardiaca

congestiva

ICP previa

Tension arterial al
ingreso
Frecuencia cardiaca al

ingreso

Consumo activo de

tabaco al ingreso

Diagndstico previo de

Hipertension arterial

Diagndstico previo de

Dislipemia

Diagndstico previo de

Diabetes

Diagndstico previo de
Accidentes
Vasculocerebral
Diagndstico previo de
Insuficiencia Cardiaca

Congestiva

Realizacion de

angioplastia coronaria

dicotémica

Cualitativa continua

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica
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Arteriopatia

extracardiaca

Insuficiencia Renal

Prétesis valvular

SCA previo

CABG previa

FA

Demencia

Aspirina

Clopidogrel

Prasugrel

Ticagrelor

percutanea previa al

ingreso

Diagnéstico previo de

Arteriopatia periférica

Diagnodstico previo al
ingreso de insuficiencia
renal crénica con
filtrado glomerular
<80ml/min

Portador de prétesis
valvular previo al
ingreso

Sindrome Coronario
Agudo previo al
ingreso

Cirugia de derivacién
coronaria previa al
ingreso

Antecentes de
fibrilacién auricular

previo al ingreso
Presencia de demencia

previa al ingreso

Toma de aspirina

previo al ingreso

Toma de clopidogrel

previo al ingreso

Toma de prasugrel

previo al ingreso

Toma de ticagrelor

previo al ingreso

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica
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Antivitamina K

Dabigatran

Apixaban

Rivaroxaban

IECASs

ARAII

Estatinas

Betabloqueantes

Antagonistas del calcio

Digoxina

Diuréticos de asa

Tiazidas

Toma de antivitamina

K previo al ingreso

Toma de dabigatran

previo al ingreso

Toma de apixaban

previo al ingreso

Toma de rivaroxaban

previo al ingreso

Toma de inhibidores
de la enzima
convertidora del
angiotensinégeno
previo al ingreso
Toma de antagonistas
de los receptores de
angiotensina Il previo

alingreso

Toma de estatinas

previo al ingreso

Toma de
betabloqueantes
previo al ingreso
Toma de antagonistas
del calcio previo al

ingreso

Toma de digoxina
previo al ingreso
Toma de diuréticos de

asa previo al ingreso

Toma de tiazidas

previo al ingreso

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica
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1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No



Antialdosterdnicos

Antidepresivos

SCACEST

SCASEST

ICP aguda

Killip inicial

FEVI (%)

Accidente

vasculocerebral

Toma de
antialdosterdnicos
previo al ingreso
Toma de
antidepresivos previo
alingreso

Presencia o no de
Sindrome Coronario
Agudo con elevacion
del ST

Presencia o no de
Sindrome Coronario
Agudo sin elevacion
del ST

Realizacion de
intervencionismo
coronario agudo
Clasificacion de Killip-
Kimbal al ingreso
hospitalario (I : infarto
no complicado; II:
Insuficiencia cardiaca
moderada; lll: Edema
agudo de pulmon; IV:
Shock cardiogénico.
Fraccion de eyeccion
del ventriculo
izquierdo durante el
ingreso en %
Presencia de un
accidente
vasculocerebral
durante la

hospitalizacion

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa ordinal

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal

dicotémica
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0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
=1
=2
m=3
V=4
0-100%
0=No
1=Si



Reinfarto hospitalario

Muerte hospitalaria

Sangrado

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Plaquetas

Urea

Creatinina

CPK total

MDRD4

Troponina hs

PCR

NT-pro-BNP

Presencia de un
reinfarto durante la
hospitalizacion
Muerte durante la
estancia hospitalaria
del paciente
Sangrado grave
durante la estancia
hospitalaria

Niveles de
hemoglobina al ingreso
Nivel de hematocrito
en % al ingreso
Numero de leucocitos
al ingreso

Numero de plaquetas
al ingreso

Cifras de urea al
ingreso

Cifras de creatinina al
ingreso

Cifras de CPK total al
ingreso

Filtrado glomerular
estimado por la
ecuacion MDRD4 al
ingreso

Cifras de Troponina
ultrasensible al ingreso
Cifras de Proteina C
Reactiva al ingreso
Cifras de propéptido
atrial natriurético al

ingreso

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
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HbA1c

TSH

Colesterol total

Colesterol LDL

Prealbimina

25-OH-VITD

Reinfarto

Ictus

Sangrado

Mortalidad

Reingreso

Escala GRACE

Escala CRUSADE

Niveles de
hemoglobina glicada al
ingreso

Niveles de TSH al
ingreso

Niveles de colesterol
total al ingreso
Niveles de colesterol
LDL al ingreso

Cifras de prealbumina
al ingreso

Niveles de 25-
dihidroxivitamina D al
ingreso

Episodio de Reinfarto
durante el afo de
seguimiento

Episodio de accidente
vasculocerebral
durante el afio de
seguimiento
Sangrado grave
durante el afo de
seguimiento

Muerte por cualquier
causa desde el alta
hospitalaria hasta el
afo de seguimiento
Reingreso hospitalario
durante el afo de
seguimiento

Score de riesgo
isquémico

Score de riesgo

hemorragico

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

dicotémica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
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Score de morbilidad

Escala CHARLSON Cuantitativa continua -
del paciente
NO FRAGIL=1
indice SHARE-FI Score de fragilidad Cualitativa discreta PREFRAGIL = 2 FRAGIL
=3

ApoA1: Apolipoproteina Al; ApoB100: Apolipoproteina B100; ARAII: Antagonistas de receptores de la
angiotensina Il; AVC: Accidente vasculocerebral; BAV: Bloqueo auriculoventricular; BCRIHH: Bloqueo
completo de rama izquierda del Haz de His; CPK: Creatin-fosfo-quinasa; CPK-MB: Creatin-fosfo-quinasa
fraccion MB; DM: Diabetes Mellitus; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; FA: Fibrilacion
Auricular; FEVI: Fraccion eyeccion ventriculo izquierdo,; FV: Fibrilacion Ventricular; GOT: Transaminasas
glutamico oxalacética; GPT: Transaminasas glutdmico piruvica;, Hb1Ac: Hemoglobina glicada; HDL:
Lipoproteina de alta densidad; ICP: Intervencionismo coronario percutdneo,; IECAS: Inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensinégeno; LDH: Lactato deshidrogenasa; LDL: Lipoproteina de baja
densidad; MP: Marcapasos; RBP: Proteina transportadora de retinol; SAHS: Sindrome apnea-hipopnea del
suefno; SCA: Sindrome Coronario Agudo; SCACEST: Sindrome Coronario Agudo con elevacion de ST;
SCASEST: Sindrome Coronario Agudo sin elevacion de ST; TnThs: Troponina T ultrasensible; TSH: Hormona
estimulante del tiroides; TV: Taquicardia Ventricular; VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad; VMNI:
Ventilacion mecdnica no invasiva
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ANEXO 3. INFORME COMITE ETICO

Informe Dictamen Favorable
7~ . y Proyecto Investigacién Biomédica
¢ + ONSEJERIA DF SALUD CP.-CL 26

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rodlo

Dr. Victor Sénchez Margalet
Secretario del CEI del Hospital Universitario Virgen Macarena

CERTIFICA

19, mdwwwummmmwwuuzmsmu,wwmu
ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: Fragilidad y marcadores prondsticos en mayores de 70 afios con sindrome coronario agudo. Estudio FRAILTY

Cédigo Promotor: Cédigo Interno: 2346
Promotor: Investigador — Dr. Alejandro Recio Mayoral

19, Considera que

- El ensayo se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estan
Justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- El akance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para lievar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE.

39, Este CEI acepta que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEl/Centros por los Investigadores:

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Dr. Alejandro Recio Mayoral (Cardiologia) Hospital
Macarena y Virgen del Rocio Universitario Virgen Macarena

Lo que firmo en Sevilla, a 27 de mayo de 2014

’ a— e
Avda. Dr. Fedriani, J - Unidad de Investigacidn 2% planta  Sevilla 41071 Sevila Espafa
Tel. 9550080 74  Fax. 95500 80 15 Correo clectronco admnsstracon.eecc hvm sspa@juntadeandaluca. es

Pégna | de |
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ANEXO 4. HOJA INFORMACION PACIENTE

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del estudio: FRAGILIDAD Y MARCADORES PRONOSTICOS EN MAYORES

DE 70 ANOS CON SINDROME CORONARIO AGUDO
Investigador principal: ALEJANDRO RECIO MAYORAL
Centro HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA

Fuente de financiacién/promotor: SERVICIO DE CARDIOLOGIA, UNIDAD DE

GESTION CLINICA DE CARDIOLOGIA, AREA DEL CORAZON, HUV MACARENA

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo del estudio en el que se le
propone participar. Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion
correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las
dudas que le puedan surgir después de la explicacién.

Su participacion es voluntaria y puede revocar su decision y retirar el consentimiento en
cualquier momento sin que por ello se altere la relacidon con su médico ni se produzca
perjuicio en sus cuidados médicos. En caso de retirar el consentimiento para participar
en el estudio, ningun dato nuevo sera afiadido a la base de datos y puede exigir la
destrucciéon de todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la
realizacion de un nuevo analisis.

¢EN QUE CONSISTE ESTE ESTUDIO?

El estudio se ha disefiado desde el Servicio de Cardiologia para estudiar una serie
de parametros de su estado de salud y su relacién con la evolucion del infarto de
miocardio y de la angina de pecho en pacientes mayores de 70 afos. En concreto, se
pretende evaluar si su estado general de salud, en un concepto que se ha denominado
“Fragilidad” guarda relacién con las complicaciones después de un infarto. Esta
definicion de “Fragilidad” estd basada en un cuestionario y en la medida de la fuerza
muscular de la mano.

Las preguntas pertinentes para el cuestionario son sobre su capacidad para hacer
ejercicio, sensacion de cansancio y apetito en las ultimas semanas.
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La medida de fuerza muscular se realiza con un aparato llamado dinamémetro y lo
unico que tendria que hacer usted seria apretar con su maxima fuerza el aparato para
que se midiera de forma objetiva su capacidad de agarre.

Cualquier nueva informacion referente a los datos utilizados en el estudio, que se
descubra durante su participacion, le sera comunicada.

BENEFICIOS ESPERADOS E INCONVENIENTES

Es de esperar que con las conclusiones derivadas de este trabajo sea posible
caracterizar esta enfermedad en pacientes mayores de 70 afos, siendo capaces de
identificar los pacientes que presenten mayor riesgo y actuando en consecuencia.

No se prevé la realizacion de mas pruebas complementarias o seguimientos de los
que se hacen de rutina. En todo caso, podria recibir alguna llamada de teléfono para
conocer su estado de salud.

Para los pacientes que se presenten a este estudio no existe un beneficio directo en
su atencion o en su tratamiento. El beneficio es indirecto por ganar mas conocimiento
sobre la evolucién de las personas mayores después de un problema agudo en las
coronarias.

CONFIDENCIALIDAD

Todos los datos recogidos para el estudio, procedentes de su Historia Clinica o
facilitados por usted mismo, seran tratados con las medidas de seguridad establecidas
en cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter
personal. Debe saber que tiene derecho de acceso, rectificacion y cancelacion de los
mismos en cualquier momento. Sélo aquellos datos de la historia clinica que estén
relacionados con el estudio seran objeto de comprobacién. Esta comprobacién la
realizara el Investigador Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de
garantizar la confidencialidad de todos los datos de las historias clinicas pertenecientes
a los sujetos participantes en el estudio. Los datos recogidos para el estudio estaran
identificados mediante un cédigo y sélo el investigador principal/colaboradores podran
relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.

Debe usted saber que tiene derecho de acceso, rectificacion y cancelacién de todos
los datos que se recojan para este estudio. Y para ejercer este derecho debe ponerse
en contacto con el investigador principal.

Todos los procedimientos del estudio se llevaran a cabo segun lo estipulado en la
Ley de investigacion biomédica 14/2007.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

El estudio no cuenta con una financiacion externa. El personal que participa en el
estudio no percibird beneficios econémicos por incluirle en el estudio. Su participacion
no le aportara tampoco beneficios econémicos.
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Se promovera la difusién de los resultados obtenidos, mediante presentacion en
reuniones cientificas y publicaciones especializadas. En todo momento se garantiza
que los datos proporcionados son anénimos.

En caso de necesitar cualquier informacién o por cualquier otro motivo no dude en
contactar con el investigador principal del estudio: Alejandro Recio Mayoral en el
teléfono 600 162 400

Asi mismo, en caso de dudas respecto a sus derechos debe dirigirse al Servicio de
Atencion al Paciente del hospital.

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el
investigador y otra el paciente
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MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del Estudio: FRAGILIDAD Y MARCADORES PRONOSTICOS EN MAYORES
DE 70 ANOS CON SINDROME CORONARIO AGUDO

Promotor: SERVICIO DE CARDIOLOGIA HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN
MACARENA, UNIDAD GESTION CLINICA AREA DEL CORAZON DE SEVILLA

Yo (nombre y apellidos partiCipante)...........ooooiiiiiiiiiiiiie e
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con:

....................................................................................... (nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Estoy de acuerdo en que mis muestras sean utilizadas junto con los datos clinicos y

analiticos de mi enfermedad SOLO PARA ESTE PROYECTO: SI D NO |:|

Estoy de acuerdo en que mis muestras sean utilizadas junto con los datos clinicos y
analiticos de mi enfermedad PARA SER ALMACENADAS COMO COLECCION:

s woll

Finalidad de la coleccion:
N° registro de la coleccion:
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Titular de la coleccion:
Indique si tiene alguna restriccion concreta para el uso de las muestras donadas:

No [ ] s []
205 1 - Y PP

¢Querria usted recibir informacién derivada de los datos del estudio que
pudiera ser relevante para su salud o la de sus familiares? SI [] NO []

Teléfono:...covvvvveeiieiiiiannnns Correo

(=Y [=Yo3 £ o Y s 1 {07 o 15
FECHA : FIRMA DEL PARTICIPANTE
FECHA : FIRMA DEL INVESTIGADOR

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del Estudio: FRAGILIDAD Y MARCADORES PRONOSTICOS EN MAYORES
DE 70 ANOS CON SINDROME CORONARIO AGUDO

Promotor: SERVICIO DE CARDIOLOGIA HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN
MACARENA, UNIDAD GESTION CLINICA AREA DEL CORAZON DE SEVILLA

Yo (nombre y apellidos participante)...........ccoooiiiiiiiieeieeiie e
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con:

....................................................................................... (nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
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Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Estoy de acuerdo en que mis muestras sean utilizadas junto con los datos clinicos y

analiticos de mi enfermedad SOLO PARA ESTE PROYECTO: SI D NO |:|

Estoy de acuerdo en que mis muestras sean utilizadas junto con los datos clinicos y
analiticos de mi enfermedad PARA SER ALMACENADAS COMO COLECCION:

s nol )

Finalidad de la coleccion:
N° registro de la coleccion:

Titular de la coleccion:
Indique si tiene alguna restriccidn concreta para el uso de las muestras donadas:

No [] s ]
205 1 - Y P

¢Querria usted recibir informacién derivada de los datos del estudio que
pudiera ser relevante para su salud o la de sus familiares? Sl [] NO []

Teléfono:...cccvvvvveeeiiiiiiiannnns Correo

(=Y [=Yo3 £ 0 Y s 1 {07 o 1
FECHA : FIRMA DEL PARTICIPANTE
FECHA : FIRMA DEL INVESTIGADOR
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ANEXO 5. PUBLICACIONES

Frailty is an independent prognostic marker in elderly patients with myocardial

infarction.

Alonso Salinas GL, Sanmartin M, Pascual Izco M, Rincon LM, Pastor Pueyo P, Marco Del
Castillo A, Garcia Guerrero A, Caravaca Pérez P, Recio-Mayoral A, Camino A, Jimenez-

Mena M, Zamorano JL. Clin Cardiol. 2017 Oct; 40 (10): 925-931

BACKGROUND: Acute coronary syndrome (ACS) patients are increasingly older.
Conventional prognostic scales include chronological age but do not consider
vulnerability. In elderly patients, a frail phenotype represents a better reflection of

biological age.

HYPOTHESIS: This study aims to determine the prevalence of frailty and its influence on

patients age 275 years with ACS.

METHODS: Patients age >75 years admitted due to type 1 myocardial infarction were
included in 2 tertiary hospitals, and clinical data were collected prospectively. Frailty was
defined at admission using the previously validated Survey of Health Ageing and
Retirement in Europe Frailty Index (SHARE-FI) tool. The primary endpoint was the
combination of death or nonfatal myocardial reinfarction during a follow-up of 6
months. Major bleeding (hemoglobin decrease >3 g/dL or transfusion needed) and

readmission rates were also explored.
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RESULTS: A total of 234 consecutive patients were included. Frail patients (40.2%) had
a higher-risk profile, based on higher age and comorbidities. On multivariate analysis,
frailty was an independent predictor of the combination of death or nonfatal myocardial
reinfarction (adjusted hazard ratio [aHR]: 2.54, 95% confidence interval [Cl]: 1.12-5.79),
anindependent predictor of the combination of death, nonfatal myocardial reinfarction,
or major bleeding (aHR: 2.14, 95% Cl: 1.13-4.04), and an independent predictor of

readmission (aHR: 1.80, 95% Cl: 1.00-3.22).

CONCLUSIONS: Frailty phenotype at admission is common among elderly patients with
ACS and is an independent predictor for severe adverse events. It should be considered

in future risk-stratification models.
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1 | INTRODUCTION

Background: Acute coronary syndrome (ACS) patients are increasingly older. Conventional
prognostic scales include chronological age but do not consider vulnerability. In elderly patients,
a frail phenotype represents a better reflection of biological age.

Hypothesis:: This study aims to determine the prevalence of frailty and its influence on
patients age 275 years with ACS.

Methods: Patients age 275 years admitted due to type 1 myocardial infarction were included
in 2 tertiary hospitals, and clinical data were collected prospectively. Frailty was defined at
admission using the previously validated Survey of Health Ageing and Retirement in Europe
Frailty Index (SHARE-FI) tool. The primary endpoint was the combination of death or nonfatal
myocardial reinfarction during a follow-up of 6 months. Major bleeding (hemoglobin decrease
23 g/dL or transfusion needed) and readmission rates were also explored.

Results: A total of 234 consecutive patients were included. Frail patients (40.2%) had a higher-
risk profile, based on higher age and comorbidities. On multivariate analysis, frailty was an inde-
pendent predictor of the combination of death or nonfatal myocardial reinfarction (adjusted
hazard ratio [aHR]: 2.54, 95% confidence interval [Cl]: 1.12-5.79), an independent predictor of
the combination of death, nonfatal myocardial reinfarction, or major bleeding (aHR: 2.14, 95%
Cl: 1.13-4.04), and an independent predictor of readmission (aHR: 1.80, 95% ClI: 1.00-3.22).
Conclusions: Frailty phenotype at admission is common among elderly patients with ACS and
is an independent predictor for severe adverse events. It should be considered in future risk-

stratification models.

KEYWORDS

Acute Coronary Syndrome, Frailty, Acute Myocardial Infarction, Prognosis, Aging

It is known that age itself is a prognostic factor for adverse

events in ACS patients, but it also predicts an inappropriate treat-

A recent analysis based on previous registries and official population 134ent, not based on available evidence. Furthermore, the patient

statistics estimates a significant increase in the incidence of acute
coronary syndrome (ACS) over the next 35 to 40 years, parallel to
population aging. Thus, from 2016 to 2049, ACS incidence is
expected to increase between 69% and 116% in the elderly

population.t

group age 275 years constitutes a minor role in published ACS
studies.?™

Aging confers increased morbidity, hospital admissions, falls,
institutionalization, and dependence due to a lower resistance to

stressors and less functional reserve. This decrease in resilience is

Clinical Cardiology. 2017;40:925-931.
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Lty

known as frailty.? Frailty is also associated with loss of muscle mass,
functional decline, neuroendocrine system dysregulation, or immune
suppression. This embodies a different environment, one in which
medical acts should be individualized.

The aim of this study is to clarify the role of frailty in the ACS
process. Our main goals were (1) to determine the prevalence of
frailty at admission and (2) to evaluate the impact of frailty on mortal-
ity and reinfarction in patients age 275 years with type 1 myocardial
infarction (Ml).

2 | METHODS

This prospective, observational study was conducted in 2 tertiary
hospitals in Spain. Both institutional review boards approved the
study protocol. Recruitment began in October 2013 and concluded in
November 2015.

Patients included were those age 275 years admitted to the car-
diology department due to an acute Ml of type 1 (according to the
Universal Definition of Myocardial Infarction®) and who agreed to
participate through informed content. Type 1 Ml is defined as a spon-
taneous Ml related to ischemia due to a primary coronary event, such
as plaque erosion and/or rupture, fissuring, or dissection.® In our
study, patients with type 1 Ml were identified by clinical presentation
and by discarding other causes that could be responsible for myocar-
dial damage, such those with an increasing in oxygen demand (eg,
atrial fibrillation).

Patients who presented in cardiogenic shock, with severe cogni-
tive impairment, with severe dependence measured as an E in the
Katz Index of Independence in Activities of Daily Living (ADL), or had
a life expectancy <1 year due to oncological disease were excluded.
All patients were followed until hospital discharge and 6 months after
the event. The attending physician was unaware of the results of
frailty assessment throughout the admission phase and follow-up, so
therapeutic strategy was not influenced by our study.

Frailty was assessed in the first 48 hours of admission by an
experienced professional using the Survey of Health Ageing and
Retirement in Europe Frailty Index (SHARE-FI) questionnaire, which
is validated for the European population.”

The SHARE-FI index is based on Fried criteria,® collected in a
standardized questionnaire addressing exhaustion, appetite, ambula-
tion, resistance, physical activity, and handgrip strength measure-
ment. Some of these symptoms may reflect angina or heart failure
(HF) due to the coronary disease, so questions were literally defined
and inquire about physical state over the last month, or over the last
3 months in the case of walking difficulties. Individual ALD para-
meters were defined as follows:

e Exhaustion: “In the last month, have you had too little energy to
do the things you wanted to do?” (yes/no)

e Diminution of appetite: “Have you been eating more or less than
usual?” (yes/no)

e Ambulation and resistance: “Because of a health problem, have
you had difficulty walking 100 m or climbing 1 flight of stairs
without resting in the last 3 months?” (yes/no)

e Physical activity: “How often do you engage in activities that
require a moderate level of energy, such as cleaning the car or
taking a walk?” (an ordinal variable)

e Handgrip strength measurement: the Smedley Spring Hand

Dynamometer (Saehan Corporation, Seoul, South Korea)

The SHARE-FI score results in a continuous variable that allows
later classification as frail, pre-frail, and nonfrail. For the purpose of
this study, 2 groups were distinguished; frail patients and nonfrail
patients (composed by SHARE-FI pre-frail and nonfrail). Frailty was
analyzed as a dichotomous variable.

Baseline characteristics were collected at admission, including
demographic, anthropometric, and clinical information, as well as
prognostic indexes: Global Registry of Acute Coronary Events
(GRACE) 6-month mortality, Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI), and Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients
Suppress Adverse Event Outcomes With Early Implementation of the
American College of Cardiology/American Heart Association Guide-
lines CRUSADE bleeding scores also were collected at admission.
Dependency level was assessed by the Katz ADL index and burden
of comorbidity by the Charlson Comorbidity Index. All patients were
followed during admission and through 6 months through previously
scheduled appointments, urgent admissions or telephone contact,
collecting the therapeutic strategy and medical treatment employed

in each case.

2.1 | Study endpoints

The primary endpoint was to study the relation between frailty at
admission and major adverse cardiovascular events at 6 months,
expressed by a composite of death or reinfarction. Reinfarction was
defined as type 1 according to the Universal Definition of Myocardial
Infarction.®

Secondary endpoints were to establish the relation between
frailty at admission and 6-month all-cause mortality; reinfarction;
major bleeding (defined as loss of >3 g/dL hemoglobin and/or requir-
ing transfusion); a combination of reinfarction, all-cause mortality,
and major bleeding; and readmission for any cause.

Major bleeding was defined as equivalent to Bleeding Academic
Research Consortium (BARC) category 23a. Intracranial, intradural, or
intraocular bleeding were also registered.

2.2 | Statistical analysis

Assuming a prevalence of 50% of frail phenotype among our ACS

population age =275 years (40%-62%, according to previous

13%udies),®? a major adverse event odds ratio (OR) of 2.2 for the frail

population® and an adverse events rate of 15% for nonfrail popula-
tion, a total of 217 patients would be required (x = 0.05; p = 0.2; 2-
sided contrast).

Statistical differences between groups were assessed using the
x? test and Fisher exact test when appropriate for categorical vari-
ables, The Student t test was used for continuous variables of normal
distribution, and the Mann-Whitney U test for non-normal
distribution.
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Statistical analysis was conducted in 2 phases. First, a univariate
analysis was performed to stratify patients according to frailty. Subse-
quently, a multivariate analysis was done using multiple logistic
regression, including within the models potential confounders identi-
fied in the univariate analysis. A 2-sided P < 0.05 was considered
significant.

Continuous variables were described as mean + SD, and median
(interquartile range) for cases with skewed distribution. Categorical
variables were exposed as frequencies and percentages. The data
were analyzed using SPSS version 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY).

3 | RESULTS

3.1 | Baseline characteristics

A total of 234 consecutive patients were included; of those,
94 (40.2%) were identified as frail, 66 (28.2%) as pre-frail, and
74 (31.6%) as nonfrail patients according to the SHARE-FI index. For
the purpose of this study, 2 groups were identified: frail (n = 94;
40.2%) and nonfrail (n = 140; 59.8%).

Table 1 shows baseline data of the included patients. There were
important baseline differences among the studied groups. The frail
population was older and more often female, with higher rates of dia-
betes mellitus (DM), especially insulin-dependent DM, and with more
frequent comorbidities and dependency status. In addition, frail
patients had higher rates of previous Ml and prior HF. Table 2 shows
risk estimation at admission, in-hospital clinical data, and the thera-
peutic strategy taken. Overall, frail patients, despite having a higher
risk profile, were less frequently managed with an invasive strategy
and more frequently discharged without complete revascularization.
In-hospital stay was longer in the frail group.

Table 2 also shows the treatment strategy at discharge. Frail
patients less frequently received dual antiplatelet therapy or statins
and were more frequently treated with loop diuretics than were

nonfrail patients.

3.2 | Impact of frail phenotype on follow-up

Frail patients had a higher rate of adverse outcomes during the
follow-up. In univariate analysis, the primary endpoint (combined
mortality or reinfarction) was significantly higher in the frail group
(23 [28.0%] vs 12 [8.8%]; P = 0.0001). Secondary endpoints, except
major bleeding, showed a significant association with frailty in univar-
iate analysis (Figure 1).

Multivariate analysis of the endpoints is shown in Table 3. After
adjustment for age, DM, previous MI, and GRACE score as a continu-
ous variable at admission, frailty was an independent prognostic
marker for the composite of death or reinfarction (adjusted hazard
ratio: 2.54, 95% confidence interval: 1.12-5.79). The impact of frailty
on the combination of mortality, reinfarction, or major bleeding was
also adjusted. Frailty was also independent from age, GRACE score,
previous HF, and the presence of peripheral arterial disease for the
composite of death, reinfarction, or major bleeding. Frailty was also
an independent marker of readmission in 6 months.

WILEY L

TABLE 1 Baseline characteristics

Nonfrail, Frail, P
n = 140 n =94 Value
Age, y 81.6 +4.2 844 +58 0.0001
Female sex 45 (32.1) 50 (53.2) 0.001
BMI, kg/m2 26.8 + 3.6 273 + 49 0.590
HTN 110 (78.6) 81 (86.2) 0.141
DM 52(37.1) 47 (50.0) 0.051
Insulin dependent 12 (8.6) 18 (19.1) 0.018
Non-insulin 40 (28.6) 29 (30.9) 0.708
dependent
Dyslipidemia 68 (48.6) 53 (56.4) 0.241
Tobacco history 54 (38.6) 20 (21.3) 0.005
ADL dependence® 1(0.7) 45 (48.9) 0.0001
Previous stroke 13 (9.3) 12 (12.8) 0.398
Previous peptide ulcer 6(4.3) 3(3.2) 0.670
Previous Ml 22 (15.7) 26(27.7) 0.027
Previous CABG 5 (3.6) 5(5.3) 0.517
Previous angioplasty 10(7.1) 16 (17.0) 0.018
PAD 16 (11.4) 17 (18.1) 0.151
Valvular prosthesis 1(0.7) 2(2.1) 0.346
AF 32 (22.9) 23 (24.5) 0.776
Previous HF 8(5.7) 16 (17.0) 0.005
CCl score 6.38 + 1.58 8.04 £ 211 0.0001
Previous medical treatment
ASA 49 (35.3) 53 (56.4) 0.001
Clopidogrel 13 (9.4) 15 (16.0) 0.128
Ticagrelor 1(0.7) 0 (0.0) 0.410
VKA/NOAC 31 (22.5) 16 (17.0) 0.311
ACEI/ARB 82 (59.4) 61 (64.9) 0.400
B-Blocker 41 (29.5) 36 (38.3) 0.161
Loop diuretic 25 (18) 35 (37.2) 0.001

Abbreviations: ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ADL, activ-
ities of daily living; AF, atrial fibrillation; ARB, angiotensin receptor
blocker; ASA, acetylsalicylic acid (aspirin); BMI, body mass index; CABG,
coronary artery bypass grafting; CCl, Charlson Comorbidity Index; DM,
diabetes mellitus; HF, heart failure; HTN, hypertension; MI, myocardial
infarction; NOAC, novel oral anticoagulant; PAD, peripheral arterial dis-
ease; SD, standard deviation; VKA, vitamin K antagonist.

2 Dependence = B in Katz Index of Independence in ADL.

Data are presented as n (%) or mean =& SD.

Figure 2 shows Kaplan-Meier curves for the composite of mortality

or reinfarction and readmission, respectively, stratified by frailty status.

4 | DISCUSSION

136 the present study, we found that frailty is an independent and

important predictor of higher mortality or reinfarction after type
1 ML. This illustrates the importance of assessing biological age in eld-
erly patients, which predicts worse outcomes regardless of chrono-
logical age.l° An important aspect of this study is that it provides
support for use of SHARE-FI in the ACS setting. The SHARE-FI ques-
tionnaire, together with handgrip evaluation, is a simple and effective
method for a baseline objective assessment of frailty phenotype at
bedside, without need for blood tests or calculating gait speed.
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TABLE 2 Clinical data at admission and therapeutic strategy

Nonfrail, n = 140 Frail, n = 94 P Value
STEMI 57 (40.7) 30(31.9) 0.172
SBP, mm Hg 138 + 24.1 140 + 314 0.994
Heart rate, bpm 75 + 16.0 84 4+ 19.0 0.0001
Killip-Kimball class 0.001
| 100 (71.4) 43 (45.7)
1l 32 (22.9) 40 (42.6)
1 7 (5.0) 11 (11.7)
Admission LVEF, % 53 + 10.65 52 +12.75 0.601
Blood tests
Peak Tnl, ng/mL 43.7 + 73.7 29.71 + 56.0 0.403
Maximum Cr, mg/dL 1.13 + 0.49 149 + 0.94 0.0001
Admission Hgb, g/dL 13.78 + 1.81 1242 + 1.69 0.0001
Maximum BNP, pg/mL 570 + 758.77 808.49 + 73291 0.002
Admission CRP, mg/L 32.0 £+ 61.7 53.0 £ 75.5 0.012
1,25 vitamin D, ng/mL 52,9 + 364 40.1 + 34.0 0.013
Risk estimation
GRACE score 1424 + 21.7 155.3 + 24.9 0.0001
TIMI score 34+ 12 42 +£13 0.0001
CRUSADE bleeding index 33.1 +£ 128 484 + 134 0.0001
In-hospital therapeutic strategy
Coronary angiography 132 (94.3) 65 (69.1) 0.0001
Culprit-lesion angioplasty 107 (81.7) 43 (59.7) 0.001
Complete revascularization at discharge 71 (53.8) 25(32.9) 0.004
CABG 3(2.2) 1(1.2) 0.813
In-hospital stay, d 593 + 5.18 941 + 1246 0.004
Treatment at discharge
ASA 128 (92.8) 78 (88.6) 0.288
Clopidogrel 78 (56.5) 39 (44.3) 0.073
Ticagrelor 43 (31.2) 20 (22.7) 0.168
DAPT 117 (84.8) 57 (64.8) 0.0001
OAC 32(23.2) 21(23.9) 0.907
DAPT + OAC 19 (13.8) 6 (6.8) 0.104
Aldosterone antagonist 14 (10.1) 14 (15.9) 0.200
ACEI/ARB 103 (73.6) 64 (68.1) 0.735
B-Blocker 106 (76.8) 64 (72.7) 0.488
Loop diuretic 43 (31.2) 52 (59.1) 0.0001
Statin 129 (93.5) 73 (83) 0.012

Abbreviations: ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; ASA, acetylsalicylic acid (aspirin); BNP, brain natriuretic
peptide; CABG, coronary artery bypass grafting; Cr, creatinine; CRP, C-reactive protein; DAPT, dual antiplatelet therapy; Hgb, hemoglobin; LVEF, left ven-
tricular ejection fraction; OAC, oral anticoagulant therapy; SBP, systolic blood pressure; SD, standard deviation; STEMI, ST-segment elevation myocardial

infarction; TIMI, Thrombolysis in Myocardial Infarction; Tnl, troponin I.

Data are presented as n (%) or mean + SD.

Although the relationship between frailty and prognosis had
been extensively studied in association with HF or heart surgery, the
impact of prospective evaluation of frailty status in ACS has not
been fully explored. Furthermore, methods used for assessment of
frailty varied, ranging from retrospective review of patient files”! to
adaptation of Fried criteria in a substudy of the Targeted Platelet
Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Medically Manage Acute
Coronary Syndromes (TRILOGY ACS) trial investigators*? or subjec-
tive, less extensively validated scales.*>** The body of information

13ffom these studies also suggests a strong relationship between frailty

status and poor adverse outcomes in elderly ACS patients.

In another interesting study, Sanchis et al prospectively evaluated
a cohort of patients age >65 years who survived an ACS using sev-
eral geriatric measurements, including frailty (using Fried and Green
scores), assessment of physical disability with the Barthel Index,
instrumental disability, cognitive impairment, and comorbidity.'® The
Green score was the only geriatric independent predictor of mortal-
ity. The main limitation of this study is that the evaluation of frailty
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FRAIL = NON FRAIL

45.9% p=0.012

Re-admission

425% p=0.001

Composite of mortality, re-infarction and major bleeding

31.4% p=0.099

Major bleeding

28.0% p=0.0001
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20.7% p=0.001
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20.7% p=0.003

Re-Infarction
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FIGURE 1 Adverse outcomes at 6 months.

TABLE 3 Multivariate endpoint analysis (final models)

Adjusted HR (95% Cl) P Value
Factors related to the composite of death or reinfarction. Variables included age, DM, previous infarction, GRACE score, and frailty.
DM 2.29 (1.02-5.17) 0.046
Previous infarction 2.32 (0.97-5.55) 0.059
GRACE score 1.03 (1.01-1.05) 0.002
Frailty 2.54 (1.12-5.79) 0.026
Factors related to the composite of death, reinfarction, or major bleeding. Variables included age, DM, previous HF, PAD, GRACE score, and frailty.
PAD 2.38 (1.04-5.41) 0.039
GRACE score 1.02 (1.01-1.03) 0.008
Frailty 2.14 (1.13-4.04) 0.019
Factors related to the possibility of readmission. Variables included age, PAD, previous HF, GRACE score, and frailty.
PAD 2.22 (1.00-4.91) 0.049
Previous HF 2.68 (1.03-6.97) 0.043
Frailty 1.80 (1.00-3.22) 0.049

Abbreviations: Cl, confidence interval; DM, diabetes mellitus; HF, heart failure; HR, hazard ratio; PAD, peripheral arterial disease.
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FIGURE 2 (A) Kaplan-Meier curve for the composite of reinfarction or mortality stratified according to frailty. (B) Kaplan-Meier curve for
readmission stratified according to frailty.
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was performed at discharge, precluding the impact of frailty on
acute-phase adverse outcomes.

Another interesting finding, previously suggested,*¢!” is that eld-
erly, frail patients were less frequently treated with evidence-based
effective strategies, such as cardiac catheterization and revasculariza-
tion, dual antiplatelet therapy, or statins. Especially important was the
selection of a more conservative strategy, considering the clearly
higher-risk profile at admission present in this subgroup. Recent data
have shown that an invasive strategy can dramatically improve out-
comes in patients age 280 years with non-ST-segment elevation
ACS or unstable angina'®; however, the role of invasive strategy in
the frail population remains unclear.

4.1 | Study limitations

This study has several limitations that should be considered. This is a
relatively small observational study with prospective data obtained
from only 2 centers. Moreover, the number of events was relatively
small, so this may weaken the strength of the conclusions.

Frailty assessment, especially handgrip strength, could be influenced
by the acute process, and we did not search for possible changes in
frailty and dependency status after discharge that could have provided
interesting additional information. Bleeding evaluation was limited to
severe bleeding (equivalent to BARC type 3 bleeding). We did not collect
information on moderate or mild bleeding, such as BARC type 1 or 2, that
also could have had implications on physicians’ selection of treatment
strategies or patients’ compliance with antiplatelet agents.

Importantly, our risk analysis included variables that could be
assessed at the admission level, before decisions regarding treatment
selection were made, including coronary invasive studies or revascu-
larization. Therefore, our risk-model analyses do not consider the
impact of an invasive strategy or revascularization on patient out-
comes. Finally, our study was not powered to evaluate the impact of
different therapeutic strategies on clinical outcomes.

5 | CONCLUSION

Frailty is an independent prognostic marker of mortality, reinfarction,
and readmission at 6 months in patients age 275 years admitted due
to acute type 1 MI. Despite having a higher-risk profile, frail patients
less frequently receive evidence-based treatment, including revascu-

larization strategies.
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BACKGROUND: Myocardial infarction (Ml) patients are increasingly older, and common
risk scores include chronological age, but do not consider chronic comorbidity or
biological age. Frailty status reflects these variables and may be independently

correlated with prognosis in this setting.

OBIJECTIVE: This study investigated the impact of frailty on the prognosis of elderly

patients admitted due to MI.

METHODS: This prospective and observational study included patients >75 years
admitted to three tertiary hospitals in Spain due to MI. Frailty assessment was
performed at admission using the Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe
Frailty Index (SHARE-FI) tool. The primary endpoint was the composite of death or non-
fatal reinfarction during a follow-up of 1 year. Overall mortality, reinfarction, the
composite of death, reinfarction and stroke, major bleeding, and readmission rates were

also explored.

RESULTS: A total of 285 patients were enrolled. Frail patients (109, 38.2%) were older,

with a higher score in the Charlson Comorbidity Index and with a higher risk score
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addressed in the GRACE and CRUSADE indexes. On multivariate analysis including
GRACE, CRUSADE, maximum creatinine level, culprit lesion revascularization, complete
revascularization, and dual antiplatelet therapy at discharge, frailty was an independent
predictor of the composite of death and reinfarction (2.81, 95% Cl 1.16-6.78) and overall

mortality (3.07, 95% Cl 1.35-6.98).

CONCLUSIONS: Frailty is an independent prognostic marker of the composite of
mortality and reinfarction and of overall mortality in patients aged >75 years admitted

due to M.
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Abstract

Background: Myocardial infarction (M) patients are increas-
ingly older, and common risk scores include chronological
age, but do not consider chronic comorbidity or biological
age. Frailty status reflects these variables and may be inde-
pendently correlated with prognosis in this setting. Objec-
tive: This study investigated the impact of frailty on the
prognosis of elderly patients admitted due to MI. Methods:
This prospective and observational study included patients
>75 years admitted to three tertiary hospitals in Spain due
to MI. Frailty assessment was performed at admission using
the Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe Frail-
ty Index (SHARE-FI) tool. The primary endpoint was the com-
posite of death or non-fatal reinfarction during a follow-up
of 1 year. Overall mortality, reinfarction, the composite of
death, reinfarction and stroke, major bleeding, and readmis-

sion rates were also explored. Results: A total of 285 patients
were enrolled. Frail patients (109, 38.2%) were older, with a
higher score in the Charlson Comorbidity Index and with a
higher risk score addressed in the GRACE and CRUSADE in-
dexes. On multivariate analysis including GRACE, CRUSADE,
maximum creatinine level, culprit lesion revascularization,
complete revascularization, and dual antiplatelet therapy at
discharge, frailty was an independent predictor of the com-
posite of death and reinfarction (2.81,95% Cl 1.16-6.78) and
overall mortality (3.07, 95% Cl 1.35-6.98). Conclusion: Frailty
is an independent prognostic marker of the composite of
mortality and reinfarction and of overall mortality in patients
aged >75 years admitted due to MI. ©2018'S. Karger AG, Basel

Introduction

Acute coronary syndrome (ACS) incidence is steadily
increasing parallel to population ageing. There will be a
rise in the incidence of ACS in the population aged >75
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years over the next 35 years, expected to increase from 69
to 116% [1).

In the population aged =75 years, myocardial suffering
due to increased oxygen needs in certain situations is com-
mon, and its treatment and prognosis focus on the under-
lying cause. On the other hand, type 1 myocardial infarc-
tion (MI), defined as a spontaneous M1 related to ischemia
due to 2 primary coronary event, such as plague erosion
and/or rupture, fissuring, or dissection 2], is also common
in this population, and its treatment in younger patients is
currently evolving. Registries and clinical trials have char-
acterized type 1 MI, focusing on a population aged <75
years, but treatment and prognosis in older patients is
based on this evidence from younger patients [3, 4].

It is well recognized that age is an important marker of
adverse events in ACS patients. However, advanced age
is also an independent predictor of lower use of appropri-
ate therapies or strategies that help improve prognosis
[5]. The main reason for this apparent paradox is an un-
derrepresentation of elderly patients in pharmacological
or revascularization clinical trials, probably due to the re-
lationship between advanced age and higher comorbidi-
ty, falls, and increased vulnerability |3, 4. This age-relat-
ed decrease in resilience that results in increased vulner-
ability to stressors is known as frailty [6]. It is logical to
contemplate that a process with high morbidity and mor-
tality, such as an ACS, will impact more on those indi-
viduals who are frail, regardless of their chronological
age, than on those who are not. Thus, frailty assessment
at admission could provide useful prognostic informa-
tion, refining risk stratification and helping the decision-
making process.

The aim of this study was to clarify the role of frailty
and its impact on the ACS process. Our main goal was to
evaluate the impact of frailty on mortality and reinfarc-
tion in patients aged =75 years with type 1 ML

tertiary
2015. Patients included were those aged 275 years and admitted
due to type 1 Ml according to the ACC/AHA/ESC/'WHF umiversal
definition [2]. Type | Ml is defined 25 2 spontaneous MI related to
ischema due to a primary coronary event, such as plague erosion
and/or rnupture, fissuring, or dissection. In our study, patients with
type 1 Ml were identified by clinical presentation and by discard-
ing other causes that could be respoasible for myocardial damage,
such as those with an increasing in oxygen demand (e.g., atrial 6-
brillation).

gy
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Patients with a previous dagnosis of severe cognitive impair-

Frailty Assessment

(SHARE-FI). The SHARE-FI confers an important advantage in
the ACS setting compared to other frailty assessment scales. In the
acute phase of an ACS wandering is contraindicated, so this index,
which does not indude gait speed evaluation, can be performed at
admission.
mw-wbrmmmm
1 based on 2 standardized

m Appendix 1 in the online supplementary material (for all online
suppl. material, see www karger.com/doa/10.1155/000488350).
The SHARE-FI score results in a continuows measure, and ac-

ax'dmjytonnhc.pmenu'enchnﬁdmtheem

and “non-frail” patients. The SHARE-FI numeric score was also
consdered [7).

In-Hospital Treatment

Pharmacological treatment and the performance of an invasive
or comservative strategy were sdlected by the attending physician
without knowledge of frailty status.

Data Collection
Baseline data, i demographic data, anthropometric
data, dimal details, and laboratory results were collecied 2t ad-
mission and during hospitalization. The progmostic indexes
GRACE risk score [8], CRUSADE bleeding score [9), and Charl-
son Comorbidity Index [10] were also collected at admasson.
These indexes are described in Appendix 2 in the online
material. was assessed by the Katx In-
dex of in Activities of Daily Living (Katz ADL). The
Katz ADL ranks the adequacy of self-care tasks induding bathing,
dressing, toileting, transferring, continence, and feeding. Depen-
dency was defined as 2 Katz ADL scoce of B or higher [11].

Endporints

The primary endpoént was the composite of death and remfarc-
tica. Remfarction was defined as type 1 according to the universal
defmition of M1 [4]. Tbemdaryendyomhm’mm
tality, the composite of death, reinfarction or stroke/transient isch-
aemic attack. myjer bleeding, and readmissions. Major bleading
was defined to the Acdemic Research Con-
sortium (BARC) dassfication. Specifically, BARC categories 232,
such as loss of haemogiobin 23 g/dL from baseline levels, or any
g, intracranial, mtradural, o mtraccular bleeding were consid-
ered severe for the purpose of this study.
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Table 1. Basdline charactenistics

Noa-frail Frail p value
(n~176) (= ~109)
Age, years' BL4:41 842457 <0.001
81(78-84) 84 (80-38)
Female sex 56(315%) 58 (53.2%) <0.001
Body mass index 268436 28.55+13.2 0.105
Hypertension 140 (79.5%) 95 (87.2%) 0.101
Diabetes mellitus &5 (375%) 54 (49.5%) 0.045
Insulin-dependent diabetes mellitus 53(30.1%) 36 (33.0%) 0.606
i r 89 (50.6%) 63 (57.8%) 0.234
Tobacco history 56(313%) 21 (19.3%) 0.020
Activities of daily living dependence 10 (5.7%) 53 (49.5%) <0.001
Previous stroke 16(59.1%) 14 (12.8%) 0.316
Previous acute coronary syndrome 29(165%) 31 (28.4%) 0.016
Previous angicplasty 15(B.5%) 22 (20.2%) 0.004
Atrial fibrillation 38(216%) 25(22.9%) 0.790
Previous heart failure 11(63%) 18 (16.5%) 0.005
Charlsoa Comorbidity Index’ 64117 79+23 <0.001
61(52-72) 74(64-50)

Quantitative variables are expressed as mean + SD, in case of skewed distribution as median (QI-Q3).
Qualitative variables are expressed asabsolute number (percent of total). The Stadent ¢ test waswsed for
continuocas variables of normal distribation, the Mann-Whatney U test for skewed distribution. The Pearson

test was wsed for categorical variables Dependence: Katz Index of Independence in Activities of Daily Living

score of B or higher. ' Skewed distribution.

Follow-

A]lpuham'w were followed up during admission and through 1
year with previcusly scheduled appointments, urgent admissions,
or telephone contacts.

Statistical Amalysis

Categorical variables were described as frequencies and per-
centages. Continnous variables were described by mean + SD. Sta-
tistical differences between groups were asmessed using the ¥ test
and the Fisher exact test when appropriate for categonical van-
ables, and the Student ¢ test for continuows variables of normal
distribution or the Mann-Whitney U test for non-normal distriba-
tion. A two-sided p value <0.05 was considered significant.

Multiple logistic regression analysis was used to evaluate the
possible assocation between frailty phenotype and predefined pri-
gmmmmmwmsdm

The modd was adjusted for previously selected varables, in-
duding vahidated indexes such as the GRACE score
(whach indudes age, admassion heart rate, admissioa systolic
blood pressure, Killip-Kimball dass, mitial creatimine level, car-
diac arrest at admission, ST deviation, and elevated car-
diac markers), the CRUSADE bleeding score (which indudes fe-
male sex, heart rate, systolic blood pressure <110 or 2 180 mm Hg,
hasmatocit level <36%, creatinine dearance, heart faslure at ad-
massion, prior vascular disease, and diabetes), maximum in-hos-
pital creatinine level, culprit lesion revasasdarization, complete re-

Frailty in Myocardal Infarction

vascularization (defined as percutaneous treatment of all severe
coromary stenosis), and dual antiplatdet therapy (DAPT) treat-
ment at discharge These variables are widely wsed and recognized
as prognostic variables. Previows selection of recognized prognos-
tic values was done to increase the extermal validity of this study.
All statistical analyses were performed using the Statistical
for Socal Scaences V.22.0 statistical software (SPSS, Chi-
agp, [L, USA).

Patients Enrolled and Clinical Features

From October 2013 through December 2015, 939 pa-
tients were admitted due to ACS; 335 (35.7%) were 275
years old, and a total of 285 (85.1%) consecutive patients
fulfilled the inclusion criteria and were enrolled. SHARE-
FI characterzation allowed classification in frail (n = 109;
38.2%), pre-frail (n = 85 29.8%) and non-frail patients
(n =91; 31.9%). For the purpose of this study, we consid-
ered pre-frail and non-frail patients as the total non-frail
population (n = 176; 61.8%).

The mean age was 82.5 years, and 40.0% were women.
The prevalence of diabetes mellitus was 42.1%, and 82 5%

Germtology
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Table 2. Therapeutic strategy

Nom-frail Frail p value

(m=176) (n = 108)
Coronary angiography 166 (94.3%) 77 (T0.6%) <0.001
Cudprit lesion revascularization 133 (77.3%) 53(53.5%) <0.001
Complete revascularization o4 (56%) 30 (33%) «0.001
Coronary artery bypass grafting B (47%) 1(1%) <0.001
In-hospital stay, days' 6.3:62 89:11.7 0.008

5(3-75) 6(3-9)

Treatment at discharge

Aspirin 182 (93.6%) 91 (89.2%) 0.191
Qlopidogrd 97 (56.1%) 48 (47.1%) 0.148
Ticagrdar 55 (34.1%) 24(B3.5%) 0.065
DAPT 150 (B6.7%) 70 (88.6%) <0.001
3 therapy 36 (20.5%) 24(B5%) 0.598
DAPT and anticoagulant therapy 23 (133%) 9(8.8%) 0264
Antimineralocorticoids 16 (92%) 15(14.7%) 0.167
ACEls or ARBs 131 (75.7%) 72 (70.6%) 0350
Beta-blockers 134 (77.5%) 74(72.5%) 0360
Loop diuretics 55 (31.8%) 57 (55.9%) <0.001

Quantitative variables are expressed as mean + SD, nmed’sknedd-uhnmundia(Ql-Qh

Qualitative variables are expressed asabsolute number (percent

of total). The Stadent ¢ test was used for

contimuous variables of normal distribution, the Mann-Whitney U test for skewed distribution. The Pearson

ummd&mmAakmmmWMMmm
receptor blockers; DAPT, dual antiplatelet therapy. ' Skewed distribution

had hypertension. A total of 21.1% had previously had an
ACS. Antiplatelet therapy was used by 40.4%, with 5.6%
being on DAPT and 16.5% on anticoagulation therapy.

Baseline charactenistics according to frailty status are
presented in Table 1. Frail patients were older, more de-
pendent, more frequently female, and had higher comor-
bidity features and a higher score on the Charlson Co-
morbidity Index.

Admission and In-Haospital Characteristics

ST elevation MI (STEMI) was the reason for hospital-
ization in 36.5%. The mean systolic blood pressure at ad-
mission was 137.8 mm Hg, the mean diastolic blood pres-
sure was 71.95 mm Hg, and the mean heart rate was 77.73
bpm. The mean GRACE risk score of the sample was
146.2, and the mean value for the CRUSADE bleeding
Score was 38.76.

Online supplementary Table 1 shows admission de-
tails and risk score values, and online supplementary Ta-
ble 2 shows laboratory test results and echocardiogram
parameters according to frailty status. Frail patients had
a higher risk profile with higher rates of heart failure at

jmissi

ogy
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Therapeutic Strategy

Table 2 shows the therapeutic strategy according to
frailty status. Owerall, cardiac catheterization was per-
formed in 85.3% of the patients and 65.3% had revascu-
larization of the culpnit lesion. The complete revascular-
ization rate at discharge was 43.5%. Regarding medical
treatment, DAPT was used in 77.2%, and 11.2% received
triple therapy at discharge.

Despite a higher risk profile, frail patient received less
cardiac catheterizations, less culpnit lesion revasculariza-
tions, and less complete revasculanization at discharge
(Table 2). Pharmacological treatment comparison re-
vealed that frail patients received less DAPT and less
statins at discharge.

Primary Endpoint Resulls

The primary endpoint event of death or re-
infarction occurred in 57 patients (20%). Frail patients
had a combined death or reinfarction rate of 42.4%
(n = 39), in companison with a rate of 11% (n = 18) in
non-frail patients (p < 0.001). Table 3 shows adverse
outcomes during follow-up. Moreover, in univanate
analysis, every SHARE-FI component was significant-

Alonso Salinas et 2l



Table 3. Adverse cutcomes during follow-up

Noa-frad Fral p value

(n - 176) (n - 109)
Readmissica 58 (34.7%) 54 (55.1%) 0.001
Remfarction 14 (85%) 22 (23.9%) 0.001
Major bleeding 38 (24.2%) 32(34%) 0.093
Stroke or TIA 0 (0%) 2(18%) 0.056
Moctality rate 17 (10%) 38 36.5%) «<0.001
Combined mortality or reinfarction 18 (11%) 39(42.4%) <0.001
Combined mortality, reinfarction, or stroke/TIA 14 (38%) 35(40.2%) <0.001

Table 4. Multivariate primary endpoint analyss, final model

Factors related to composite Adjusted HR pvalue

of death or remfarction (95% )

CRUSADE bleeding score 1.05(1.01-1.08) 0.006

Complete revascularization 0.22 (0.09-0.58) 0.001

Frailty 281(1.16-6.78) 0.022
Multiple logistic regression 1s was used to assess these as-

socations. Varables incduded: frailty, GRACE index, CRUSADE
bleeding score, creatmine, culprit lesion revasadanmation, dual
antiplatelet therapy, and complete revascularization. GRACE in-
dex, creatmime, culprit lesica revasadarization, and dual anti-
platelet therapy were excluded from the final model.

ly associated with the primary endpoint (online suppl.
Table 3).

After adjustment for GRACE and CRUSADE admis-
sion values, maximum in-hospital creatinine level, culprit
lesion revasculanzation, complete revascularization, and
DAPT at discharge, frailty status was an independent
prognostic marker for the composite of death or reinfarc-
tion after 1 year of follow-up in patients = 75 years admit-
ted due to MI (adjusted HR 2.81; 95% CI 1.16-6.78).

Secondary Endpoint Resuits

Frailty status was also an independent prognostic
marker for overall mortality and for the composite of
death, reinfarction, or stroke or transient ischaemic at-
tack. Frailty showed a non-significant trend towards
higher readmission rate and major bleeding. Table 4
shows multivariate primary endpoint analysis, and online
supplementary Tables 4 and 5 show multivariate second-
ary endpoint analysis.

Frailty in Myocardal Infarction

Figure 1 shows Kaplan-Meier curves for the composite
of mortality or reinfarction and for overall mortality
stratified by frailty status.

Among patients =75 years old with type 1 MI, fraity
status is an independent and important predictor of the
composite of death or reinfarction and overall mortality
after 1 year of follow-up. This finding highlights the im-
portance of assessing biological age instead of chrono-
logical age in elderly patients with an ACS.

Frailty status in cardiovascular disease has been exten-
sively studied in association with heart failure or valve
surgery, but its impact on ACS has not been fully ex-
plored. Most studies on ACS based frailty assessment on
retrospective review of medical files [12-14] instead of
direct estimation of a frail phenotype. Sujino et al. [15]
conducted a prospective study in patients =85 years ad-
mitted with STEMI, exploring predictors of in-hospital
mortality. Frailty was assessed using the Canadian Study
of Health and Aging Clinical Frailty Scale, which is based
on subjective clinical judgement. They concluded that
frailty status was an independent predictor of in-hospital
mortality in this population. Other studies have been de-
signed in STEMI but have not been published yet [16].
Several studies also suggest an association between fraity
status and in-hospital mortality [17, 18]. Sanchis et al.
[19] prospectively evaluated acohort of patients aged 265
years who survived an ACS. Frailty assessment was the
only geriatric independent predictor of mortality, and its
inclusion in the GRACE risk score improved its predic-
tive power. The main bias of this study is that the evalua-
tion of frailty was performed at discharge, precluding the
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Fig. 1. Kaplan-Meier curves for the composite of mortality or reinfarction and for overall mortality stratified by

frailty status.

impact of frailty on acute-phase adverse outcomes. Lisiak
et al. [20] also demonstrated in a small sample of elderly
subjects with ACS that frailty has a negative impact on
quality of life.

According to our knowledge, this is the first prospec-
tive study, with 1 year of follow-up, that assessed frailty
status at admission as opposed to a discharge evaluation.
Most objective frailty assessment tools require physical
manoeuvres that are not easily performed, cannot be safe-
ly done, or are contraindicated in the acute phase of an
ACS, such as gait speed. This is one strength of the
SHARE-FI, since its evaluation of wandering is subjec-
tive, so it can be performed at admission. Thus, the pres-
ent study provides support for the use of the SHARE-FI
in the ACS setting, a simple diagnostic algorithm previ-
ously validated in a stable, outpatient population that
only requires a short questionnaire and strength hand-
grip evaluation. Moreover, this study includes adjust-
ment for validated prognostic scores such as GRACE or
CRUSADE.

We did not find a statistically significant correlation be-
tween frailty status and severe bleeding. This finding is most
likely explained by a relatively low event rate in our study.
Although it would seem clear from a hypothetical view-
point that more vulnerable elderly patients are more prone
to bleeding complications, there have been no clear data
from prospective studies that prove this concept [21, 22].

6 Gerontology
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There is also previous evidence suggesting that elderly,
frail patients are less frequently treated with evidence-
based effective strategies [23-25]. In our study, the frail
population received less cardiac catheterizations and
culprit lesion revascularization, DAPT, or statins, even
though this group had a higher risk profile. Recent data
suggest that an initial invasive strategy can improve out-
comes in elderly population with non-STEMI; however,
in frail patients the role of the invasive strategy remains
unclear [26, 27].

Limitations

This study has some limitations that should be point-
ed out. It is an observational study with a modest num-
ber of patients and prospectively collected data from
only three centres. The SHARE-FI index, especially
handgrip strength, could be influenced by the acute pro-
cess, and we did not search for possible changes in frail-
ty and dependency status after discharge that could have
provided interesting additional information. Bleeding
evaluation was limited to severe bleeding, and we did
not collect information on moderate or mild bleeding
that could have had implications on selection of thera-
peutic strategies. Finally, our study was not powered to
evaluate the impact of different therapeutic strategies on
clinical outcomes.
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Conclusion

Frailty is an independent prognostic marker of the
composite of mortality and reinfarction in patients with
MI aged 275 years. Frailty is also an independent prog-
nostic marker of mortality in this population. Despite a
higher risk profile, frail patients less frequently receive
evidence-based treatment.
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