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* IL: indice de Lawton-Brody.
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= |CP: Intervencionismo coronario percutaneo.
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Il. Introduccion

2.1. EI SCA y el paciente anciano: un problema creciente

La enfermedad cardiovascular es una causa importante de morbilidad vy
mortalidad en los pacientes de edad avanzada. El progresivo envejecimiento
poblacional en nuestro medio, junto con la elevada incidencia del SCA en la poblacion
anciana, hacen prever un marcado aumento en el numero de pacientes ancianos
hospitalizados por SCA en los proximos afios [1,2].

De hecho, en una estimacion epidemioldgica realizada por J. Marrugat et al en
2013 se observo que la tendencia en el numero de casos de SCA entre 2005 y 2049
tendera a estabilizarse en la poblacion de 25 a 74 afios y aumentar significativamente
en la poblacién mayor de 74 afios (Figura 1), haciéndose evidente la relacion entre la
incidencia de SCA y el envejecimiento de la poblacidn. Ademas, se prevé que de 2013 a
2049 los individuos de 25-74 anos disminuyan en un 9%, mientras que los de edad 275
anos aumenten en un 110% [1].
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Figura 1: NUmero de casos de SCA, tendencia de 2005 a 2049 por grupos de edad y
sexo en poblacién espaiola.

El aumento de los casos de SCA tendrd repercusiones drdsticas en los costes
econdmicos. Gran parte del coste asociado a los SCA se debe a las estancias en el
hospital, sobre todo en unidades de cuidados intensivos y unidades coronarias, y a la
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revascularizacién. Dado que las guias oficiales recomiendan una estrategia invasiva
temprana (como angiografia mas revascularizacidn) tanto para pacientes con SCACEST
como para los que presentan SCASEST [3,4], parece claro que los costes del SCA
aumentaran en consecuencia. Ademas el aumento de los casos de SCA comportara
mas estancias en el hospital y un mayor uso de recursos de asistencia sanitaria, ya que
este trastorno causa recurrencias isquémicas y otras complicaciones.

Por otro lado, hay que tener en cuenta que las comorbilidades y la fragilidad
también son frecuentes en este escenario y se asocian también con mayores tasas de
complicaciones, estancia hospitalaria prolongada y mayor consumo de recursos
sanitarios [5-7].

En un estudio observacional realizado en el Hospital Gregorio Maraiién en 2011
en el que se incluyeron 211 pacientes de 275 afios ingresados por enfermedad
cardiaca descompensada, se objetivd una prevalencia del 60,2% de sindromes
geriatricos mayores (definidos como dependencia funcional severa, deterioro
cognitivo, depresion y fragilidad). Dicha condicién se asocié de forma independiente
con mayor incidencia de deterioro funcional durante la hospitalizacion (35,7% frente al
8,6%, p = 0,002) y con mayor incidencia a los 12 meses de reingreso (OR 1,92; IC 95%
0,98-3,7), deterioro funcional (OR 2,86; IC 95% 1,41-5,79), necesidad de nuevo recurso
social (OR 3,1; IC 95% 1,45-6,6) y, en los pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca pero no por otras razones, muerte (OR 2,31; IC 95% 1,13-4,71) [6].

En otro estudio observacional realizado también en el Hospital Gregorio
Marafién en 2015 en el que se incluyeron 203 pacientes de 275 afios ingresados por
enfermedad cardiaca aguda, se evidencid una incidencia del 17,2% de sindrome
confusional o delirium (definido mediante la escala CAM o “Confussion Assessment
Method”). Dicha condicidn se asocié de forma significativa con una mayor prevalencia
de otros sindromes geriatricos mayores (82,9% frente al 54,5%, p = 0,002) y de forma
independiente con mayor incidencia de estancia prolongada (8,9+6,2 dias frente a
6,54 dias, p = 0,016) y deterioro funcional (OR 2,94; IC 95% 1,1-7,86, con una p =
0,032) durante la hospitalizacidn y, a los 12 meses, de mortalidad (OR 4,2; IC 95% 1,81-
9,74, con una p = 0,001) [7].

Asi pues, el envejecimiento de la poblacidn, la alta incidencia de SCA por encima
de los 75 afios y la presencia importante de comorbilidades y sindromes geriatricos en
estos pacientes, podrian convertir la atencién clinica cotidiana del SCA en el paciente
anciano en un problema de salud publica de primera magnitud en los proximos afios.
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2.2. La falta de evidencia en el paciente anciano con SCA

A pesar de su importancia relativa dentro del espectro de pacientes con SCA, los
pacientes ancianos estan generalmente muy poco representados en los ensayos
clinicos [8,9]. Ademas los pacientes mayores incluidos en dichos ensayos presentan
caracteristicas diferentes a la poblacidon anciana en general, por lo que la validez
externa de los resultados apreciados en estos estudios podria ser limitada.

Dicho problema ya se enfatizdé en una extensa revision publicada en la revista
JAMA en 2001, donde se analizaron 593 ensayos clinicos procedentes de las bases de
datos MEDLINE y Cochrane. Los autores del trabajo concluyeron que los intentos por
hacer los ensayos clinicos sobre SCA mas inclusivos tuvieron escaso éxito, estando la
poblacién anciana infrarrepresentada, lo que suponia un sesgo de cara a ofrecer una
atencidn clinica basada en le evidencia cientifica a todo el conjunto de pacientes con
enfermedades cardiacas atendido en la practica clinica habitual (Figura 2) [8].
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Figura 2: Representacion de la poblacion anciana en los ensayos clinicos sobre IAM.
RCT: “Randomized controlled trials”. MI: “Myocardial infarction”.

A pesar de lo comentado y los afios transcurridos el problema dista de estar
resuelto. La representacidon del paciente anciano con SCA en los ensayos clinicos
continua siendo baja. Algunos autores han intentado estudiar esta poblacion mediante
estudios aleatorizados. Una de las grandes limitaciones que tienen los ensayos
aleatorizados en estos pacientes es el alto grado de selecciéon de los pacientes
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incluidos, que limita claramente su extrapolabilidad a la poblacién anciana atendida en
la practica clinica cotidiana.

En el ensayo After Eighty [10] se aleatorizd a 457 pacientes con SCASEST de edad
>80 anos a estrategia invasiva frente a estrategia conservadora. Se aprecié una
reduccion del evento principal (IAM, revascularizacion urgente, ictus o mortalidad
durante el seguimiento) en el grupo de estrategia invasiva (el 40,6 frente al 61,4%; p <
0,0001) (Figura 3), sin diferencias en la incidencia de hemorragias. Ahora bien, merece
especial mencién el hecho de que de los pacientes potencialmente incluibles, sélo se
aleatorizé a 457 de 1973 (23,2%), lo que como ya se ha comentado cuestiona la
extrapolabilidad de los resultados. Ademas no se recogieron datos sobre fragilidad y
otras variables vinculadas al envejecimiento, si bien la prevalencia de comorbilidades
era relativamente baja, y la excesiva restriccién en el grupo de estrategia conservadora
no parece ajustarse a la realidad clinica diaria.
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Estrategia conservadora Estrategia invasiva

Figura 3: Incidencia acumulada de IAM, revascularizacion urgente, ictus o muerte
durante el seguimiento en el ensayo After Eighty.

En el ensayo Italian Elderly ACS [11] se incluyeron 313 pacientes de edad =75
afios con SCASEST, que se aleatorizaron a estrategia invasiva precoz (n=154) frente a
estrategia conservadora (n=159). No hubo diferencias entre ambos grupos en cuanto
al objetivo principal (combinado de muerte, IAM, ictus y reingreso por causa cardiaca o
sangrado en el primer afio) (HR 0,8, IC 95%: 0,53-1,19, p=0,26), si bien si que se
observd una reduccidn significativa del mismo en los pacientes con troponina positiva
(HR 0,43, IC 95%: 0,23-0,8) (Figura 4). Una vez mas, de los pacientes potencialmente
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incluibles, sélo se aleatorizé 313 de 645 (48,5%), lo que de nuevo limita la
extrapolabilidad al estudio. Ademas una parte importante de los pacientes
presentaban SCASEST de bajo riesgo (cambios en el ECG del 61% de los pacientes de la
rama invasiva y del 67% de la conservadora y troponina positiva en el 64% y el 61%
respectivamente). Finalmente, dentro de la rama invasiva un 12% de los pacientes no
fue sometido a coronariografia.

Baseline characteristics N HR (95% CI) Cumulative event rate Nominal
(%) P value

Early initially
aggressive  conservatlve

Overall 313 0.80 (0.53-1.19) _‘._ 279 346 0.26
Age
<median (81.6y) 155 0.93 (0.45-1.89) = 257 271 0.78
> median 158 058030-112) g 300 423
Sex
women 156 0.82 (0.40-1.67) = 244 282 0.57
men 157 0.67(0.35-129) ———l—1— 3.6 417
Ischemic ECG
1o 115 0.89 (0.38-2.07) = 242 264 0.17
yes 198 0.69(0.38-125) — g+ — 304 387
Baseline troponin levels
within normal limit 13 1.67 (0.75-3.70) u 377 267 0.03
above normal limit 190 0.43(0.23-080) ——— 221 400

[ |
05 2

Early aggressive better Initially conservative betier

Figura 4: Resultado principal segun subgrupos, donde se observa un beneficio de la
estrategia invasiva precoz en los pacientes con troponina positiva.

Por otro lado, los pocos estudios que han intentado incluir pacientes de alto
riesgo con comorbilidades han tenido notables dificultades para el reclutamiento. El
ensayo MOSCA [12] incluyd pacientes de edad 270 anos con IAMSEST y abundantes
comorbilidades (definido como al menos 2 de las siguientes: insuficiencia renal,
demencia, vasculopatia periférica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o
anemia). El reclutamiento tuvo que detenerse con menos pacientes de lo previsto (106
finalmente) por las grandes dificultades que entrafiaba el mismo. Los pacientes fueron
aleatorizados a estrategia invasiva (coronariografia de forma sistematica, n=52) o
conservadora (coronariografia sélo en casos de isquemia recurrente o insuficiencia
cardiaca durante el ingreso, n=54). El objetivo principal era el combinado de
mortalidad total, IAM o reingreso por causas cardiacas durante el seguimiento. La
estrategia invasiva no redujo la incidencia del evento principal (razén de tasas de
incidencia = 0,946; IC 95% 0,466-1,918) (Figura 5), aunque si se aprecié una tendencia
en la reduccién de la mortalidad y mortalidad o reinfarto a 3 meses (respectivamente,
HR 0,348 con IC 95% 0,122-0,991 y HR 0,432 con IC 95% 0,19-0,984), lo que indica que
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el peso de las comorbilidades podria diluir el beneficio de la revascularizacién a largo
plazo. Los autores propusieron explorar las tendencias del beneficio a corto plazo en
estudios a mayor escala. Por otro lado, la baja tasa de revascularizacién en la rama
invasiva (58%) podria reflejar la gravedad y la complejidad de la anatomia coronaria de
estos pacientes.

Death / reinfarction / readmission for cardiac cause
e
S Y
3
o
uwn
o
o
Non-invasive
o Invasive
o 4
d T T T T T T T T T T T T T
o 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080
Days since randomization

Figura 5: Curva de Kaplan-Meier para el objetivo principal (mortalidad total, IAM o
reingreso por causas cardiacas).

Por lo tanto, dada la poca evidencia disponible en cuanto al manejo clinico del
paciente anciano con SCA, las recomendaciones actuales [13,14] enfatizan la necesidad
de individualizar el tratamiento de cada paciente, teniendo en cuenta su estado clinico
y las comorbilidades presentes. También se hace hincapié en la importancia de recoger
las condiciones especialmente importantes en este segmento de la poblacion, como
son la fragilidad, el deterioro cognitivo, la capacidad funcional y la calidad de vida.

2.3. Los sindromes geriatricos en el paciente anciano con SCA

Como se ha comentado anteriormente los sindromes geriatricos tienen una
presencia importante en los pacientes ancianos con SCA y aumentan a su vez el
numero de complicaciones y la estancia hospitalaria de estos pacientes, asi como el
consumo de recursos sanitarios.
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Las condiciones que de forma mas habitual se consideran sindromes geriatricos
incluyen el deterioro cognitivo, las Ulceras por presién, la incontinencia urinaria y fecal,
el deterioro funcional, el sindrome confusional o delirio, los trastornos afectivos (en
particular la depresidn), el deterioro visual y auditivo y la malnutricion [15-18].

La fragilidad es un concepto que ha emergido en los ultimos 10 afios (Figura 6) y
que actualmente debe incluirse también dentro del espectro de los sindromes
geriatricos. Se define como un estado clinico en el que hay un aumento de la
vulnerabilidad de un individuo al desarrollo de eventos negativos relacionados con la
salud (incluyendo discapacidad, necesidad de hospitalizaciones, institucionalizacién y
muerte) cuando se expone a estresores enddgenos o exdgenos. Esto significa que el
mismo estresor puede causar diferentes consecuencias sobre un individuo fragil (por
ejemplo, pérdida funcional severa y prolongada y mayor probabilidad de que la
recuperacion sea incompleta) en comparacion con un individuo robusto (por ejemplo,
recuperacion rapida y completa con minimas o nulas secuelas) [19-23].
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Figura 6: Numero de publicaciones cientificas por afios sobre fragilidad en la base de
datos PubMed. Busqueda realizada hasta el 18 de agosto de 2016 y con los términos
“frailty” y “frail” [23].

En los ultimos afos se han descrito varias escalas de complejidad diversa para la
valoraciéon de la fragilidad. Una de las mas sencillas, concebida como herramienta de
cribaje para la poblacién general, es la escala FRAIL, que consiste en la realizacion de 5
preguntas (Tabla 1). La presencia de 3 o mds respuestas positivas define un individuo
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como fragil, mientras que 1 o 2 respuestas positivas identifica un individuo como “pre-
fragil” [24,25].

The FRAIL instrument

Symptom/Sign Assessment

Fatigue Are you fatigued?

Resistance Cannot walk up one flight of stairs?

Ambulation Cannot walk one block?

llInesses Do you have more than 5 illnesses?

Loss of weight Have you lost more than 5% of your weight in the last 6 mo?

Tabla 1: Escala FRAIL.

Otro aspecto a tener en cuenta en cuanto a los sindromes geriatricos es el papel
gue éstos juegan en el manejo clinico habitual de los pacientes ancianos con SCA, asi
como en la estratificacion del riesgo trombdtico y hemorrdgico y como factores
prondsticos independientes. Todas estas cuestiones han sido muy escasamente
estudiadas hasta la fecha.

Datos recientes sugieren una alta prevalencia de fragilidad en ancianos
sometidos a ICP [26,27] y en pacientes con IAMSEST [28]. Otros sindromes geridtricos
como el deterioro cognitivo y la dependencia severa también son comunes entre los
pacientes ancianos que han sido hospitalizados por enfermedades cardiacas agudas
[29]. La presencia de fragilidad y otros sindromes geridtricos se ha sugerido como una
de las posibles causas del manejo frecuentemente conservador al que son sometidos
los pacientes ancianos en diferentes registros [28,30,31].

Il No coronary angiography H Coronary angiography

i

Degree of frailty

Figura 7: En este estudio observacional de 2011 se incluyeron 307 pacientes =75 afios
con IAMSEST, de los que 149 se consideraron fragiles (segun la “Clinical Frailty Scale”,
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que clasifica la fragilidad en 9 grados). La realizacién de coronariografia disminuyo a
medida que aumentaba la fragilidad de los pacientes [28].

En un interesante trabajo de 307 pacientes de 75 afios o mas con |IAMSEST,
Ekerstad et al documentaron una intensa asociacion entre el grado de fragilidad
medido mediante la Clinical Frailty Scale y la probabilidad de indicarse coronariografia
durante el ingreso (figura 7) [28].

Ademads, datos recientes han sugerido una asociacién entre la fragilidad y los
sindromes geridtricos [31-34], con un peor prondstico en el paciente anciano con
SCASEST, que podria ser independiente a la de los marcadores prondsticos utilizados
de forma rutinaria en los estudios [28,31,34]. De hecho, en los dos ultimos afios se han
publicado varios articulos que confirman de forma muy consistente el impacto
prondstico de la fragilidad en el SCA [35-37,39-42]. En el estudio TRILOGY ACS [35] se
incluyeron 9326 pacientes con angina inestable o IAMSEST y que se habia decidido
tratar en un principio de forma médica. Fueron aleatorizados a tratamiento con
prasugrel o clopidogrel. En un subestudio posterior [36] se analizd la presencia de
fragilidad mediante los criterios de Fried y su impacto prondstico en los pacientes de
65 afios 0 mas (4996). Los pacientes se clasificaron en no fragiles (72,3%), pre-fragiles
(23%) y fragiles (4,7%). El aumento de la fragilidad se asocié con mayor edad, diabetes
y una mayor puntuacién en la escala GRACE. Los resultados pusieron de manifiesto
que la fragilidad se asocié de forma independiente con el objetivo principal, formado
por el combinado de muerte cardiovascular, IAM o ictus (pre-fragiles frente a no
fragiles: HR 1,33, IC 95% 1,15-1,54, p < 0,001; fragiles frente pre-fragiles: HR 1,52, IC
95% 1,18-1,98, p = 0,002) (Figura 8).

50 —

40 —

30 —

20 —

Cardiovascular death, MI, or Stroke (%)

10 —

T T T T
o 180 360 540 720 900

No. at Risk: Days from Randomization
Not Frail — 3612 3073 2182 1468 880 366
Pre—Frail - - 1147 920 662 437 265 101
Frail ---- 237 189 135 82 48 25

Figura 8: Curvas de supervivencia Kaplan-Meier del objetivo principal.
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En un registro de Alonso-Salinas et al [37] se incluyd a 202 pacientes de 75 o mds
anos con |IAM tipo | procedentes de 4 hospitales espainoles. La fragilidad se evalué
mediante el indice SHARE-FI, que evalua fatiga autopercibida, apetito, lentitud,
actividad fisica y fuerza de prensién digital. Cumplian los criterios de fragilidad 71
pacientes (35,1%). Los pacientes fragiles eran mayores y tenian mas comorbilidades
(indice de Charlson medio de 8,4 frente a 6,6; p < 0,001). Pese a presentar un perfil de
mayor riesgo, con valores superiores de las escalas GRACE (154,4 frente a 141,0; p <
0,001) y CRUSADE (el 48,2 frente al 34,1%; p < 0,001), los pacientes fragiles se
sometieron a coronariografia con menor frecuencia (el 66,2 frente al 93,1%; p < 0,001).
El objetivo principal (mortalidad cardiaca o infarto durante la hospitalizacion) fue mas
frecuente en los pacientes fragiles (el 9,9 frente al 1,5%; p = 0,006), sobre todo a
expensas de una mayor mortalidad. La incidencia de hemorragias mayores (caida de
hemoglobina >3g/dL, necesidad de cirugia o transfusiones durante la hospitalizacion)
fue asimismo superior en los pacientes fragiles (el 19,7 frente al 9,2%; p = 0,032)
(Tabla 2). A pesar del pequefio tamafo muestral, la fragilidad se comporté como un
predictor de la mortalidad independientemente de la edad, el sexo, la creatinina, la
diabetes mellitus y la puntuacién GRACE.

Frail (n=71) Non-frail (n=131) OR (95% CI) P value
All-cause mortality (%) 6 (8.5%) 1 (0.8%) 12,0 (1.4-101.8) 0.004
Re-infarction (%) [ (1.4%) 1 (0.8%) 0.7 (0.1-30.1) 0.663
Stroke (%) [ (1.4%) 0 (0%) - 0.173
Major bleeding (%) 14 (19.7%) 12 (9.2%) 24 (1.1-5.6) 0.032
MACE (%) 7(9.9%) 2(1.5%) 7.1 (1.4-349) 0.006
MACCE (%) 8 (11.3%) 2(1.5%) 82 (1.7-39.7) 0.002
Combined MACE and 17 (23.9%) 13 (9.9%) 29 (1.3-6.3) 0.007
major bleeding (%)
OR: odds ratio; Cl: confidence interval; MACE: major adverse cardiac events; MACCE: major adverse cardiac and cerebrovascular events.

Tabla 2: Resultado de los objetivos primarios y secundarios (analisis univariable).

En una publicacion posterior [38], los mismos autores analizaron la contribucion
de la fragilidad a la prediccion del riesgo hemorrdgico en 190 pacientes de la misma
serie. La fragilidad se asocié con una mayor incidencia de hemorragias intra-
hospitalarias pese a la menor utilizaciéon de la doble antiagregacién y la estrategia
invasiva; esta capacidad predictiva fue independiente de la edad (HR 2,7; IC 95% 1,2-
5,7, p=0,012).

Por lo tanto, la fragilidad se ha asociado de forma consistente con un manejo
mas conservador y con un peor prondstico. A pesar de ello, las series que han
analizado estos aspectos son de tamafio muestral limitado y aiun quedan muchos
puntos fundamentales por resolver. La pregunta fundamental que realmente subyace
a todo ello es: irealmente debe tratarse de manera diferente a los pacientes fragiles?
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Por otro lado, équé papel debe jugar la fragilidad y los demds sindromes geriatricos en
la estratificacion cotidiana del riesgo trombdtico y hemorragico de los pacientes con
SCA? La valoracion prospectiva y sistemadtica de la fragilidad y otras variables
vinculadas al envejecimiento podria contribuir de manera importante a mejorar el
manejo terapéutico en los pacientes de edad avanzada con SCA.

2.4. SCACEST y SCASEST: particularidades de cada uno

Los SCA se clasifican en funcidon de las caracteristicas del electrocardiograma
(ECG) inicial en SCA con elevacién persistente del segmento ST (SCACEST) y en SCA sin
elevacién persistente del segmento ST (SCASEST) (Figura 9). Los pacientes que sufren
un SCA tienen por lo general una reduccion brusca del riego sanguineo en una arteria
coronaria como consecuencia, en la mayor parte de los casos, de la formacion de un
trombo sobre la rotura o erosidén de una placa de ateroma. En los SCACEST, este
trombo suele ser oclusivo y persistente y el tratamiento debe ir dirigido a abrir lo antes
posible la arteria ocluida mediante angioplastia o trombdlisis. Por el contrario, en los
SCASEST, el trombo suele ser labil y transitorio y el tratamiento inicial se basara
fundamentalmente en la administracién de farmacos antitrombédticos que eviten la
oclusion de la arteria y la necrosis miocardica. En estos casos debe plantearse una
coronariografia a partir de las 24-48h, a no ser que el SCASEST curse con angina
refractaria o shock cardiogénico, en cuyo caso la coronariografia debe realizarse de
nuevo de forma emergente.

Clinical Acute coronary Syndrome
=< AAJ\_
ST-segment elevation no ST-segment elevation
Cardiac markers l Trop.o.nin Tr°P°l.'|iﬂ
positive negative
Diagnosis STEMI NSTEMI Unstable angina

Figura 9: Espectro del SCA. STEMI: “ST-segment elevation myocardial infarction”.
NSTEMI: “no ST-segment elevation myocardial infarction”.
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Habitualmente en la poblacion joven los SCA se manifiestan con mayor
frecuencia con sintomas tipicos y como SCACEST, mientras que son menos frecuentes
las complicaciones como el shock cardiogénico y las complicaciones mecanicas post-
IAM. Por el contrario, en los segmentos mds ancianos de la poblacion (275 afios) los
SCA se presentan con mayor frecuencia con sintomas atipicos (dolor atipico, sincope,
arritmias, etc.) y hay una proporcion algo mayor de SCASEST, siendo también mas
frecuente el shock cardiogénico y las complicaciones mecanicas. Ademas también
suele haber mayor carga de factores de riesgo cardiovascular y de comorbilidades, asi
como una mayor extensién de la enfermedad aterosclerética en general y de la
coronaria en particular (enfermedad multivaso).

Si bien y como ya se ha comentado la evidencia cientifica respecto al manejo del
SCA en el paciente anciano es escasa, existen mas estudios en relacion con el SCACEST
que con el SCASEST. Asi pues, son varias las publicaciones que sugieren un beneficio
clinico de las terapias de reperfusidon en el paciente anciano con SCACEST [43-47].
Incluso hay datos que apuntan hacia un beneficio clinico de la angioplastia primaria en
los pacientes muy ancianos [48]. Por otro lado, en el momento actual también existe
un registro multicéntrico en marcha sobre la influencia de los sindromes geriatricos en
el pronéstico del anciano con IAMCEST sometido a angioplastia primaria (registro
IFFANIAM) [49], cuyos datos preliminares revelan una prevalencia baja de
dependencia moderada o superior (10%) y de fragilidad (22%), con una mortalidad
hasta 4 veces superior en los pacientes fragiles independientemente de la edad y otras
comorbilidades.

En lo concerniente al SCASEST y como ya se ha comentado, éste es algo mas
frecuente en el paciente anciano y suele acompafarse de una mayor carga de
comorbilidades y una fragilidad superior. Las guias de practica clinica recomiendan la
estratificacidn invasiva precoz en la mayor parte de los pacientes de riesgo intermedio
o alto [4,11,13], aunque, a pesar de ello, la informacidn existente sobre el beneficio de
esta estrategia en particular y sobre el manejo médico global del SCASEST en el
anciano es muy limitada, mas si cabe que en el IAMCEST, sin a penas registros o
estudios en marcha en la actualidad y con limitaciones en los pocos existentes [10].
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I1l. Justificacion del proyecto e hipotesis de trabajo

Como se ha puesto de manifiesto previamente, la literatura disponible hasta la
actualidad muestra limitaciones importantes en lo que se refiere al manejo clinico
global del paciente anciano con SCA, tanto por estar poco representado en los
ensayos clinicos como por presentar toda una serie de caracteristicas diferentes a las
de la poblacidn mas joven (mayor carga de comorbilidades y sindromes geriatricos).

El progresivo envejecimiento de la poblacién y la mayor incidencia de patologia
coronaria en los pacientes mayores podrian convertir la atencién del paciente anciano
con SCA en uno de los principales problemas de salud publica en los préoximos afos.
Por ello el cardidlogo clinico y el médico generalista deberdn ser capaces de adaptar la
vision global sobre el SCA a los segmentos envejecidos de la poblacidén, lo que se
traducird en una valoracion del paciente necesariamente diferente (riesgo trombético,
riesgo hemorragico y variables vinculadas al envejecimiento) y lo que finalmente se
puede traducir en un manejo clinico, tanto en cuanto a la actitud intervencionista
como al tratamiento farmacolégico, sensiblemente diferente. Todo ello con la finalidad
de optimizar los cuidados de estos pacientes para mejorar su prondstico e intentar
disminuir el consumo de recursos sanitarios.

En este escenario, por lo tanto, la necesidad de proporcionar una mayor
evidencia en cuanto al manejo del SCA en el paciente anciano y el papel de los
sindromes geridtricos en este problema se hace muy necesaria y constituye la base
racional del presente proyecto de tesis doctoral.

La Unidad Coronaria del Hospital Universitario de Bellvitge, donde se ha llevado a
cabo el trabajo clinico de este proyecto, atiende un gran volumen de pacientes con
SCA (alrededor de 900 casos anuales) y dispone de un sistema de recoleccién
prospectiva de los datos y variables de los pacientes, referidos a la evolucion
intrahospitalaria y a su seguimiento que es un hecho fundamental en este tipo de
estudios clinicos. Por otro lado, la estrecha colaboracién con la Unidad de Geriatria ha
permitido desarrollar e iniciar un protocolo de aplicacion de los diferentes indices de
valoracion geriatrica al subgrupo de pacientes ancianos con SCA. Este entorno reune
las condiciones mds adecuadas para contribuir a la investigacién y conocimiento de la
problematica que se plantea.

El doctorando, integrado en este equipo, ha podido colaborar en la asistencia
clinica de estos pacientes, elaborar las correspondientes bases de datos con la
informacidén derivada de esta asistencia y analizar los resultados para cada uno de los
trabajos que se van a exponer.
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Las hipotesis de trabajo planteadas se exponen a continuacion,

1. El perfil clinico, el manejo durante el ingreso y la probabilidad de ingresar en
hospitales de alta complejidad podria ser diferente en funcidn de la edad en pacientes
con SCA no seleccionados de nuestro medio.

2. El manejo clinico global, el riesgo de complicaciones y la mortalidad hospitalaria en
el anciano con SCA son diferentes en funcidén de perfil de hospital en el que ingresan.

3. Las variables vinculadas al envejecimiento (como la fragilidad, la discapacidad, el
estado cognitivo o el riesgo nutricional) pueden tener un impacto sobre el manejo en
el paciente anciano con SCA en nuestro medio.

4. En el anciano con SCA de nuestro medio, la fragilidad puede tener un impacto
prondstico independiente de los factores prondsticos habitualmente utilizados en este
escenario clinico.
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IV. Objetivos

Objetivo 1. Describir las tendencias y los condicionantes del manejo y prondstico en
una extensa serie de pacientes de edad igual o superior a 75 anos con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) procedentes de toda Espafia
durante un periodo de 10 afios (2004-2013).

1.1. Analizar, en este grupo de pacientes, la asociacion de la edad con la carga de
comorbilidades, el grado de utilizacion de técnicas de reperfusién y la especialidad
del médico o servicio tratante, asi como el perfil del centro hospitalario en el que
ingresan estos pacientes.

1.2. Evaluar el impacto de la instauracién de redes regionales de reperfusion, el
grado de complejidad hospitalaria y la especialidad del médico o servicio tratantes
en la mortalidad hospitalaria en este escenario.

Objetivo 2. Elaborar un protocolo para un registro prospectivo multicéntrico de la
fragilidad, discapacidad y otras variables vinculadas al envejecimiento en una serie de
pacientes ancianos no seleccionados con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST (SCASEST) procedentes de hospitales de diferente complejidad de todo el
territorio espanol.

Objetivo 3. Realizar una valoracion geriatrica exhaustiva y analizar su impacto en el
manejo y prondstico en una cohorte de pacientes ancianos no seleccionados con
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (SCASEST) procedentes de
hospitales de diferente complejidad de toda Espaifia.

3.1. Describir la prevalencia de fragilidad, discapacidad y otras variables vinculadas
al envejecimiento en estos pacientes.

3.2. Analizar la asociacién entre la presencia y el grado de fragilidad con el manejo
clinico en este grupo de pacientes.

3.3. Analizar el impacto entre la presencia y el grado de fragilidad con la mortalidad
global y sus causas a los 6 meses tras el alta por SCASEST en esta cohorte de
pacientes.
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V. Material y métodos

5.1. Ambito del proyecto

El trabajo se ha coordinado desde la Unidad Coronaria del Hospital Universitario
de Bellvitge, que es centro de referencia de pacientes con SCA y especialmente de
pacientes con IMCEST sometidos a angioplastia primaria. Es uno de los centros con
mayor volumen de este tipo de pacientes en el estado espafiol, con unos 850 ingresos
de SCA y unas 550-600 angioplastias primarias al afio. Es asimismo centro de
referencia autondmico en pacientes con shock cardiogénico, lo que conlleva ademas
un alto grado de complejidad asistencial y de los procedimientos diagndsticos y
terapéuticos utilizados en este escenario. Su actividad se integra en el Area de la
Direccién Clinica “Malalties del Cor”, que incluye también un programa asistencial de
insuficiencia cardiaca avanzada y trasplante cardiaco, cardiologia intervencionista, y
cirugia cardiaca.

El personal de dicha Unidad tiene una amplia experiencia en el manejo clinico del
SCA y también en el registro prospectivo sistematico de este tipo de pacientes. Su
investigacion clinica estd integrada en el grupo de Investigacion “Malalties
Cardiovasculars” del Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge. En este ambito,
se han realizado en los ultimos afos diversas publicaciones en revistas nacionales e
internacionales sobre el SCA.

El proyecto se ha realizado en colaboracién con la Unidad de Geriatria del
Hospital, vinculada al servicio de Medicina Interna. Dicha Unidad dispone de una
amplia experiencia en la valoracion geriatrica exhaustiva de variables vinculadas al
paciente anciano (comorbilidades, fragilidad y estado funcional), asi como de una
amplia trayectoria cientifica, con numerosas publicaciones en el campo de la geriatria
a nivel nacional e internacional. Esta colaboracion permitié un asesoramiento muy
satisfactorio en lo referente a las particularidades de la valoracion geriatrica del
paciente anciano con SCA y también en la elaboracion del registro multicéntrico de
valoracion geridtrica prospectiva en pacientes con SCA que se comentard a

continuacion.

La primera parte del proyecto utiliza datos procedentes del Conjunto Minimo
Basico de Datos del Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales e Igualdad del Gobierno
Espafiol, referentes a las altas hospitalarias por infarto de miocardio durante el
periodo comprendido entre los afios 2004 y 2013. Estos datos estan basados en el
proyecto RECALCAR, llevado a cabo por la Sociedad Espafiola de Cardiologia. Para ello
se ha contado con la inestimable colaboracién de la Fundacidn Instituto para la Mejora
de la Asistencia Sanitaria, liderada por el Dr. Javier Elola.
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La segunda parte de proyecto, centrada en el rol de la valoracidn geriatrica en el
paciente anciano con SCA, ha sido avalada y coordinada por la Seccién de Cardiologia
Geriatrica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia. Desde esta Seccion, de la que el Dr.
Albert Ariza-Solé, uno de los directores de este proyecto, ha sido presidente hasta
octubre de 2017, se ha conseguido coordinar la participacion de 44 hospitales de
diferente grado de complejidad de todo el territorio espafiol (concretamente, de 13
comunidades auténomas diferentes).

5.2. Diseno global del proyecto

El presente proyecto de tesis doctoral se encuentra dividido en dos partes, tal y
como se ha expuesto previamente. Para abordar ambas partes se han elaborado
respectivamente tres trabajos o estudios, que se expondran a continuacion.

En la primera parte se abordara la hipdtesis de que el manejo clinico, las
complicaciones y la mortalidad en el paciente anciano con SCA difieren de la poblacién
general (objetivo 1). Para ello se ha realizado y publicado el siguiente estudio:
“Manejo del infarto de miocardio en los ancianos. Aportacion del conjunto minimo
basico de datos espafiol” (estudio 1)*. En éste se analizara el impacto de las redes de
reperfusion, la complejidad hospitalaria y el tipo se servicio tratante sobre la
mortalidad hospitalaria de los pacientes de 75 afios o mds mediante el andlisis
estadistico del conjunto minimo bdsico de datos (CMBD) espaiiol. Se trata, como ya se
ha comentado, de un trabajo inspirado en el proyecto RECALCAR (Recursos y Calidad
en Cardiologia), una iniciativa espafola que tiene como objetivo investigar la relacion
entre aspectos organizativos y de gestién de las unidades de cardiologia del Sistema
Nacional de Salud y los resultados para los pacientes con cardiopatias [50].

En la segunda parte se tratard la hipdtesis de que los sindromes geriatricos
pueden tener un impacto en el manejo y la morbi-mortalidad del paciente anciano con
SCASEST (objetivos 2 y 3). Para ello se ha realizado un registro prospectivo y
multicéntrico de pacientes con 80 aflos o mas ingresados por SCASEST (registro
LONGEVO-SCA), cuyo propdsito es evaluar las caracteristicas de una cohorte no
seleccionada de pacientes ancianos con SCASEST, realizando una evaluacion geriatrica
integral durante el ingreso, y evaluar la asociacién entre estos factores y el manejo

! Ariza-Solé A, Alegre O, Elola FJ, Fernandez C, Formiga F, Martinez-Sellés M, Bernal JL, Segura JV, Iiiguez
A, Bertomeu V, Salazar-Mendiguchia J, Sanchez Salado JC, Lorente V, Cequier A. Management of
myocardial infarction in the elderly. Insights from Spanish Minimum Basic Data Set. Eur Heart J Acute
Cardiovasc Care. 2017 Jul 1:2048872617719651.
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clinico, la mortalidad a medio término y los cambios en la situacion funcional de estos
pacientes. El disefio de este registro ya fue igualmente publicado bajo el siguiente
titulo: “Impacto de la Fragilidad y Otros Sindromes Geriatricos en el Manejo y
Prondstico Vital del Anciano con Sindrome Coronario Agudo sin Elevacion del
Segmento ST: Justificacion y disefio del registro LONGEVO-SCA” (estudio 2)°.

Tras la realizacion del registro, se ha decidido centrar el analisis alrededor del
impacto de la fragilidad en este escenario clinico. Como ya se ha comentado en la
introduccion, esta poco establecido el papel de la fragilidad en el manejo clinico, la
estratificacion del riesgo y como factor prondstico independiente en los pacientes
ancianos con SCA. En los ultimos afios se han publicado varios estudios que describen
una asociacion significativa entre fragilidad y mal prondstico en estos pacientes [35-
37,39-42]. Sin embargo, estos estudios han tenido un tamafio muestral moderado,
utilizaron diferentes herramientas para evaluar la fragilidad y algunas de ellas
incluyeron elementos que son dificiles de medir durante las primeras horas después de
un ingreso por SCA (velocidad al andar, fuerza de prensién manual, prueba de
bipedestacién, etc.) [34-37,39,40,42], cuando se deben tomar decisiones importantes
con respecto al manejo clinico. En contraposicién, la escala FRAIL [23,24] es una
herramienta sencilla basada en un cuestionario que evalua 5 items (fatiga, resistencia,
deambulacién, comorbilidad y pérdida de peso), por lo que es facil de realizar e
interpretar; todas estas caracteristicas hacen que esta escala sea una herramienta muy
atractiva para evaluar la fragilidad en el entorno clinico agudo. Hasta la fecha ningun
estudio ha evaluado previamente el rol prondstico de la escala FRAIL en los pacientes
ancianos con SCA.

Asi pues y tras todo lo expuesto, se ha analizado el valor prondstico de la
presencia y grado de fragilidad, medida por la escala FRAIL, sobre el riesgo de
mortalidad a los 6 meses en la cohorte de pacientes del registro LONGEVO-SCA.
También se ha explorado la asociacion entre fragilidad y mortalidad o readmisién a los
6 meses. Este trabajo también ha sido publicado ya bajo el siguiente titulo: “Una
evaluacidn facil de la fragilidad basal predice independientemente el pronédstico en
pacientes muy ancianos con sindrome coronario agudo” (estudio 3)°.

2Alegre O, Ariza-Solé A, Vidan MT, Formiga F, Martinez-Sellés M, Bueno H, Sanchis J, Lopez-Palop R,
Abu-Assi E, Cequier A. Impact of Frailty and Other Geriatric Syndromes on Clinical Management and
Outcomes in Elderly Patients With Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndromes: Rationale and
Design of the LONGEVO-SCA Registry. Clin Cardiol. 2016 Jul;39(7):373-7.

3Alegre O, Formiga F, Lépez-Palop R, Marin F, Vidan MT, Martinez-Sellés M, Carol A, Sionis A, Diez-
Villanueva P, Aboal J, Palau-Vendrel A, Bueno H, Rivera AP, Sanchis J, Abu-Assi E, Corbi M, Castillo JC,
Bafieras J, Gonzélez-Salvado V, Cequier A, Ariza-Solé A; LONGEVO-SCA registry investigators. An Easy
Assessment of Frailty at Baseline Independently Predicts Prognosis in Very Elderly Patients With Acute
Coronary Syndromes. ] Am Med Dir Assoc. 2017 Nov 17. pii: $1525-8610(17)30581-9.
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A continuacion se exponen mas detalladamente las particularidades del disefio
(material y métodos) de los estudios 1, 2 y 3.

5.3. Estudio 1: Analisis del CMBD. Material y métodos

5.3.1. Marco del estudio, fuente de datos y poblacién

Para este estudio se han evaluado los datos del Conjunto Minimo Basico de
Datos (CMBD) del Sistema Nacional de Salud Espafiol, que incluye los ingresos en los
hospitales generales de agudos entre 2004 y 2013. Se han seleccionado las altas con
IAMCEST como el "diagndstico principal" (cddigos 410.*1, excepto: 410.71), definido
por el CIE-9-MC (Novena Revisidon de la Clasificacion Internacional de Enfermedades,
Modificacién Clinica) [51]. Para las estadisticas "crudas" (no ajustadas al riesgo) y las
ajustadas al riesgo se han analizado las altas hospitalarias de los pacientes con 235
afios con el diagndstico primario al alta de IAMCEST. Las altas hospitalarias con una
duracién de la estancia <2 dias se excluyeron sélo si el paciente fue trasladado a otro
centro (n = 4374) para evitar la duplicacion de episodios [52-54]. También se
excluyeron los hospitales con menos de 25 altas de IAMCEST.

5.3.2. Hospitales y caracteristicas de los servicios

Los hospitales se clasificaron en cinco grupos,

= Grupo 1, sin unidad cardiaca estructurada: <1500 casos de enfermedad cardiaca
al afio y sin codificacidon especifica para las altas cardiolégicas o con <500 altas
codificadas como del servicio de cardiologia.

= Grupo 2, unidad cardiaca estructurada sin hemodindmica: <1500 casos de
enfermedad cardiaca al afio con =500 altas codificadas como del servicio de
cardiologia 0 21500 casos pero sin realizar 2200 angioplastias al afio.

. Grupo 3, unidad cardiaca estructurada con hemodinamica pero sin cirugia
cardiaca: 21500 casos de enfermedad cardiaca al afio con 2500 altas codificadas
como del servicio de cardiologia, realizando =200 angioplastias y <50 cirugias de
derivacion aorto-coronaria al afio.

. Grupo 4, unidad cardiaca estructurada con hemodinamica y cirugia cardiaca:
21500 casos de enfermedad cardiaca al afio con 2500 altas codificadas como del
servicio de cardiologia, realizando =200 angioplastias y =250 cirugias de
derivacion aorto-coronaria al afio.

. Grupo 5, hospitales con hemodinamica y/o cirugia cardiaca y que realizan 2200
angioplastias y/o =50 cirugias de derivacidén aorto-coronaria al afio, pero sin una
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unidad cardiaca estructurada (con <500 altas codificadas como del servicio de
cardiologia).

Los servicios responsables del tratamiento se clasificaron en servicio de
cardiologia y el resto de servicios, excluyendo la unidad de cuidados intensivos cuando
se compararon los resultados entre los servicios.

5.3.3. Estrategias de reperfusion

Se han utilizado los codigos del CIE-9-MC para identificar si los pacientes
recibieron trombdlisis (V45.88, 99.10) o ICP (ICP; 00.66, 36.01, 36.02, 36.05, 36.06 y
36.07). Se considerd que los pacientes que no tenian ninguno de estos cédigos sélo
habian recibido tratamiento médico (sin reperfusién). Para pacientes con 21
procedimiento, se considerd el tratamiento menos invasivo como el tratamiento
previsto. Los pacientes que tenian trombdlisis e ICP se asignaron al grupo de
trombdlisis.

5.3.4. Programas regionales de angioplastia primaria

Se considerd la presencia de programas regionales de angioplastia primaria para
el IAMCEST cuando el porcentaje de cobertura de la poblacién era superior al 50% en
cada Comunidad Auténoma. El afio en el que se desarrollaron dichos programas en
cada regidén [54] fue doblemente verificado utilizando los datos del Registro Espanol de
Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista [55]. En 2003 sélo tres de las 16
regiones” habian desarrollado sistemas organizados de angioplastia primaria para el
tratamiento del IAMCEST, lo que suponia la cobertura del 5% de la poblacion. En 2012
10 de las 16 Comunidades Auténomas tenian redes de reperfusion completas o
parciales, con un 61% de cobertura de la poblacional. La implementacion de las redes
de angioplastia primaria fue progresiva en la mayoria de las regiones.

5.3.5. Ajuste del riesgo de mortalidad intra-hospitalaria

El objetivo principal fue la mortalidad intra-hospitalaria, definida como la muerte
durante la hospitalizacién documentada en la base de datos. Las tasas de mortalidad

*Se incluyeron en el estudio las 16 Comunidades Auténomas con la capacidad de tratamiento con ICP
durante el periodo de estudio. La Unica region autdonoma excluida tenia una poblacidn total de 300 000
habitantes.
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ajustadas por riesgo se calcularon usando modelos de regresién logistica multinivel
para tener en cuenta el agrupamiento de las observaciones dentro de los hospitales y
las diferencias en el nimero de ingresos en los hospitales [50,56]. Se incluyeron
variables identificadas como predictores de mortalidad en el IAM en un estudio previo
(edad, sexo, shock, diabetes mellitus complicada, insuficiencia cardiaca congestiva,
tumor maligno, enfermedad cerebrovascular, edema pulmonar, insuficiencia renal
aguda, insuficiencia renal crénica y arritmia) [50] y el indice de Charlson [57]. Para el
ajuste del riesgo se identificaron las comorbilidades de cada paciente a partir de los
datos de cada hospitalizacidon. La colinealidad entre los diferentes factores de riesgo
seleccionados fue baja. Esta estrategia de modelacion representa la correlacién
intrahospitalaria de las muertes observadas y refleja el supuesto de que después de
ajustar por el riesgo del paciente y la variabilidad del muestreo, la variacidn restante se
debe a la calidad de la atencidon hospitalaria.

Asimismo, se calculé la tasa de mortalidad hospitalaria estandarizada por riesgo
(RAMER) como el cociente entre la mortalidad prevista (que considera, de forma
individual, el hospital en el que se esta tratando al paciente) y la mortalidad esperada
(que considera un funcionamiento estandar segun la media de todos los hospitales),
multiplicado por la tasa bruta de mortalidad. Por lo tanto, si la RAMER de un hospital
es mas alta que la tasa bruta de mortalidad, la probabilidad de que un paciente muera
en ese hospital es mayor que el promedio de los hospitales considerados.

5.3.6. Analisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron como nlimero y porcentaje. Las variables
cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar. Las comparaciones de
las variables categoéricas se realizaron con la prueba de Chi-cuadrado y las
comparaciones de las variables cuantitativas se realizaron con la prueba ANOVA,
corrigiendo con la prueba de Bonferroni el nivel de significacién. La capacidad
discriminativa de los modelos fue evaluada por el area bajo la curva de caracteristicas
operativas del receptor (ROC). Se desarrollé un modelo de regresion logistica, teniendo
en cuenta las comorbilidades, para explorar las diferencias con respecto al manejo del
IAMCEST entre los subgrupos de edad. Para este analisis, la variable dependiente fue
el grupo de pacientes de 275 afios. La significacion estadistica se definié como un valor
p <0,05. Los analisis se realizaron con STATA 13.0.
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5.4. Estudios 2 y 3: Registro LONGEVO-SCA vy analisis de la fragilidad. Material y
métodos

5.4.1. Diseino y poblacion del estudio

Se trata de un registro prospectivo, multicéntrico y observacional realizado en 44
hospitales espafioles. Esta iniciativa ha sido avalada por la Seccion de Cardiologia
Geriatrica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia. El registro ha sido coordinado por el
equipo del Hospital Universitario de Bellvitge (L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona,
Espaia). Se han incluido de forma consecutiva pacientes con edad >80 afios ingresados
por SCASEST, definido como la presencia de dolor toracico compatible con SCAy 1 o
ambas de las siguientes condiciones: (1) cambios electrocardiograficos sugestivos de
isquemia miocardica (o sea, aparicion de onda T negativa o depresion del segmento
ST) y (2) marcadores de dafio miocdardico elevados (troponina o CK-MB por encima del
valor de referencia de cada laboratorio). Cada paciente (o un representante en casos
de deterioro cognitivo) ha firmado el consentimiento informado. Se han incluido los
pacientes que cumplian los criterios de inclusion independientemente del area del
hospital donde fueron ingresados y del especialista clinico asignado a su tratamiento.
Se consideraron criterios de exclusidon la negativa del paciente a participar en el
registro y la imposibilidad de obtener los examenes geridtricos. Slo se han excluido
los pacientes con comorbilidades graves en caso de que los sintomas de isquemia
miocdardica se hayan desencadenado claramente por otras afecciones como anemia
aguda, insuficiencia respiratoria descompensada grave, enfermedades infecciosas
activas o coexistencia grave de enfermedad valvular (infarto de miocardio tipo 2), si
bien a veces es dificil distinguir esta situacion en la practica clinica habitual.

El tratamiento antitrombdtico y la realizacidén de coronariografia han dependido
exclusivamente de cada equipo médico de acuerdo con las recomendaciones actuales.
En caso de que se haya realizado coronariografia, el acceso vascular, los fdrmacos
antitrombdticos y la eleccidn de los stents y otros dispositivos han dependido también
de forma exclusiva del operador.

El objetivo principal del estudio ha sido la descripcidon de la contribucidon de la
fragilidad y otros sindromes geriatricos a la mortalidad por cualquier causa a los 6
meses, asi como sus causas especificas y factores asociados. Los objetivos secundarios
han sido la descripcidon de la evolucién de la capacidad funcional y la calidad de vida a
los 6 meses (Figura).
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Pacientes >80 afios con SCASEST
=  Dolor toracico compatible con SCA con una de las siguientes condiciones,
=  cambios en el ECG (onda T negativa o descenso del segmento ST).
=  y/o elevacién de marcadores de dafio miocéardico.

1

Consentimiento informado

v

Valoracidén basal durante la hospitalizacién

=  Valoraciodn clinica y valoracién geriatrica basal: Comorbilidades (IC), estado funcional (IB e IL),
fragilidad (escala FRAIL), estado cognitivo (test de Pfeiffer), riesgo nutricional (MNA-SF) y
calidad de vida (SAQ).

Valoracidn a los 6 meses

=  Seguimiento clinico: Mortalidad, reingresos, infarto de miocardio, revascularizacién coronaria
y sangrados entre otros.

=  Valoracidn geriatrica: Estado funcional (IB e IL), estado cognitivo (test de Pfeiffer) y calidad de
vida (SAQ).

IB: indice de Barthel. IL: indice de Lawton-Brody. MNA-SF: mini nutritional assessment - short
form. SAQ: Seattle angina questionnaire.

Figura: Disefio del estudio LONGEVO-SCA.

5.4.2. Recopilacion de datos

Los datos fueron recolectados prospectivamente por investigadores locales
durante el ingreso, utilizando formularios estandarizados de informes de casos. Se
recogieron los datos demograficos, las caracteristicas clinicas iniciales, los datos del
ECG y los parametros ecocardiograficos, de laboratorio y angiograficos. Los scores de
riesgo GRACE (Global Registry of Acute Cardiac Events) [58] y CRUSADE (Can Rapid risk
stratification of Unstable angina patients Suppress Adverse outcomes with Early
implementation de las guias del American College of Cardiology y de la American Heart
Association) [59] fueron calculados para cada paciente. También se recogieron eventos
clinicos intra-hospitalarios, como la necesidad de procedimientos invasivos y la
aparicion de complicaciones hospitalarias (hemorragias y su localizacién, necesidad de
transfusion sanguinea, necesidad de cirugia, infecciones que requirieron antibioticos,
reinfarto, complicaciones mecdnicas y arritmicas, delirio y mortalidad hospitalaria).
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5.4.3. Evaluacion geriatrica basal

La evaluacion geridtrica basal se realizé durante el ingreso en todos los pacientes
por personal médico entrenado a través de una entrevista con el paciente y/o la
familia o cuidadores y hara referencia al estado del paciente previo al ingreso. Para
evitar sesgos de seleccidon, los investigadores fueron alentados a incluir todos
pacientes durante las primeras 72 horas del ingreso.

5.4.3.1. Evaluacidn de la fragilidad

. La fragilidad previa se evalué mediante la escala FRAIL [24,25]. Se trata de una
herramienta simple basada en una entrevista que evalua 5 items (fatiga,
resistencia, deambulacién, enfermedades concomitantes y pérdida de peso) y
gue permite una evaluacién rapida del estado de fragilidad antes del ingreso,
evitando asi la interferencia de los cambios adquiridos en la fragilidad durante la
hospitalizacién. La “pre-fragilidad” se define como la presencia de 1 o 2 criterios
y la fragilidad como la presencia de 3 o mas criterios.

. Después de la fase clinica aguda (una vez que el paciente esta estabilizado), se
realizd el Short Physical Performance Battery (SPPB) [60]. Esta prueba incluye la
valoracion del equilibrio en 3 posiciones (pies juntos, en semi-tandem y en
tandem), de la velocidad de la marcha (4 metros a lo largo) y de levantarse y
sentarse en una silla 5 veces. La puntuacidn final viene dada por la suma de las 3
pruebas y va desde O (peor) a 12 (mejor). Una puntuacion <10 indica fragilidad y
un mayor riesgo de discapacidad y caidas (apéndice 1).

5.4.3.2. Evaluacidén del resto de sindromes geridtricos y situacidn basal previa

. La capacidad funcional para las actividades basicas de la vida diaria se evalud
mediante el indice de Barthel (IB) [61]. Esta es una escala ordinal con una
puntuacién total de 0 a 100, donde los rangos intermedios ayudan a evaluar los
diferentes grados de dependencia: total (0-20), severa (21-40), moderada (41-
60), ligera (61-90) e independiente (> 90). Las actividades instrumentales se
evaluaron con el indice Lawton-Brody (IL) [62] (apéndice 1y 2).

= El estado cognitivo se evalud con el test de Pfeiffer [63] (apéndice 3).

= La evaluacién de la comorbilidad se realizé con el indice de Charlson (IC) [57],
con una puntuacion maxima de 37 puntos (apéndice 4). También se recogio la
cantidad de medicamentos prescritos como crénicos para cada paciente antes
del ingreso.

. La evaluacion del riesgo nutricional se llevé a cabo con el cuestionario del Mini
Nutritional Assessment-Short Form (MNA-SF) [64], cuyo valor oscila entre 0 y 14
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puntos; puntuaciones <11 identifican a los pacientes en riesgo de desnutricion
(apéndice 5).

= Finalmente la calidad de vida se evalué mediante el Seattle Angina Questionnaire
(SAQ) [65], disefiado para pacientes con cardiopatia isquémica estable, pero
también aplicado en pacientes con sindromes coronarios agudos [66]. Consta de
19 items que evaluan 5 areas clave: la frecuencia de los episodios de angina, la
estabilidad de angina, las limitaciones fisicas, la satisfacciéon con el tratamiento y
la percepcion de la enfermedad. Este cuestionario ha demostrado una adecuada
validez, reproducibilidad y relacidon con el pronéstico. Los valores de SAQ varian
de 0 a 100; valores mas altos indican una menor carga de sintomas y una mejor
calidad de vida (apéndice 6).

5.4.4. Objetivos del estudio

El objetivo principal fue la mortalidad y sus causas a los 6 meses de seguimiento.
La determinacion de la causa de la muerte se basé en el juicio clinico del médico que
atendiod el paciente en el momento de la muerte. En los casos en que coexistian >2
posibles causas, la determinacién de la causa de muerte se realizé teniendo en cuenta
la relevancia clinica de cada una de las causas y su contribucién en el momento de la
muerte. La muerte se considerd cardiaca cuando se debié a infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca o muerte subita. Todas las muertes fueron revisadas por el
equipo coordinador del estudio en consenso con los investigadores locales.

Los objetivos secundarios incluyeron:

. La rehospitalizacidon y sus causas, el reinfarto y la necesidad de revascularizacion
coronaria.
. Las complicaciones hemorragicas, la necesidad de transfusién sanguinea o la

suspension del tratamiento antitrombético durante el seguimiento.
. La capacidad funcional (IB), las actividades instrumentales (IL), la capacidad
cognitiva (test de Pfeiffer) y la calidad de vida (SAQ) a los 6 meses.

El seguimiento clinico se ha llevado a cabo a los 6 meses por investigadores
locales mediante visita médica, revisién de historial médico o contacto telefénico con
el paciente, la familia o el médico de referencia. El equipo coordinador ha supervisado
la evaluacion geriatrica durante el periodo de reclutamiento y ha evaluado asimismo la
calidad de los datos.
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5.4.5. Calculo del tamaio muestral

Existe poca informacion sobre el impacto de la fragilidad y los otros sindromes
geridtricos en el curso de estos pacientes, por lo que no se dispone de datos
suficientes para permitir una cdlculo preciso del tamafio muestral. Datos preliminares
de pacientes ancianos con SCA de nuestro entorno clinico mostraron una mortalidad a
los 6 meses de aproximadamente el 20%. Teniendo en cuenta estos datos, se asumid
que un tamafio muestral de 500 pacientes deberia acompafiarse de un numero
suficiente de eventos para analizar el objetivo principal del estudio.

5.4.6. Analisis estadistico

El andlisis de la distribucidon normal de las variables se realizdé con la prueba de
Shapiro-Wilk. Las variables cuantitativas se han expresado como media y desviacién
estandar. Las variables no distribuidas normalmente se han expresado como mediana
y rango intercuartilico (25-75%). Las variables categéricas se han expresado como
ndmero y porcentaje.

Se compararon las caracteristicas basales, el manejo clinico y el curso clinico
intra-hospitalario en los grupos de fragilidad (no fragil, pre-fragil y fragil segun la escala
FRAIL). La asociacion entre las variables categoéricas se analizé con la prueba de xz, con
la correccion de la continuidad cuando fue necesario; mientras que el andlisis de las
variables cuantitativas segun las categorias de fragilidad se realizé mediante el andlisis
de la varianza.

La asociacién entre las categorias de fragilidad y la mortalidad a los 6 meses se
evalué mediante el método de regresién de Cox. Las variables incluidas en el andlisis
multivariado fueron aquellas con una asociaciéon (p <0,2) tanto con la exposicion
(categorias de fragilidad) como con el efecto (mortalidad a los 6 meses, apéndice 8) y
no consideradas como una variable intermedia entre ellas. Las variables incluidas en el
analisis multivariado fueron edad, diabetes, ictus previo, insuficiencia cardiaca previa,
depresion previa, nimero de tratamientos crénicos, niveles de troponina positivos,
frecuencia cardiaca, clasificacion de Killip al ingreso, fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo, hemoglobina, aclaramiento de creatinina, puntuacién GRACE y
score de riesgo hemorragico CRUSADE.

La capacidad del modelo final para predecir la mortalidad a los 6 meses se evalué
mediante el método de regresién de Cox, calculando la curva de caracteristicas
operativas del receptor (ROC) y su area correspondiente bajo la curva (AUC). La
capacidad de la puntuacidon GRACE para predecir la mortalidad a los 6 meses también
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se evaluo calculando la AUC. La comparacion entre ambas AUC se evalué mediante el
método De Long.

El andlisis de la supervivencia se realizé utilizando las curvas de Kaplan-Meier. La
significacidon estadistica se evalué mediante la prueba de log rank. El software utilizado
para los analisis fue el PASW Statistics 18 (IBM Corp., Chicago, IL) y el STATA 14.1
(Stata Corp., College Station, TX).

5.4.7. Aspectos éticos

Todos los pacientes o sus representantes firmaron el consentimiento informado
antes de ser incluidos en el estudio. La informacion confidencial de los pacientes fue
protegida de acuerdo con la normativa nacional. El disefio y publicacién del estudio
fueron revisados y aprobados por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
Universitario de Bellvitge (IRBO0005523).
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VI. RESULTADOS
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VI. Resultados (por objetivos)

Objetivo 1. Describir las tendencias y los condicionantes del manejo y prondstico en
una extensa serie de pacientes de edad igual o superior a 75 anos con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) procedentes de toda Espafia
durante un periodo de 10 afios (2004-2013).

1.1. Analizar, en este grupo de pacientes, la asociacion de la edad con la carga de
comorbilidades, el grado de utilizacién de técnicas de reperfusion y la especialidad
del médico o servicio tratante, asi como el perfil del centro hospitalario en el que
ingresan estos pacientes.

Se identificaron en total 299.929 altas de IAMCEST, de las cuales 107.890 (36%)
ocurrieron en pacientes de 75 afios o mas. El porcentaje de pacientes de edad
avanzada se mantuvo alrededor del 35% en todo el periodo de estudio (Tabla 1). Los
pacientes de mas edad eran con mayor frecuencia mujeres y presentaban mayor
prevalencia de diabetes complicada, insuficiencia cardiaca previa, accidente
cerebrovascular, insuficiencia renal y arritmia, mostrando valores mas altos del indice
de Charlson (Tabla 2). También se observaron diferencias significativas respecto al
manejo clinico (Tabla 3); los pacientes de mayor edad fueron manejados con menor
frecuencia en hospitales de alta complejidad y también con menor frecuencia por
cardidlogos, en comparacion con los pacientes mas jovenes. De hecho, ambas tasas
disminuyeron progresivamente a medida que aumentaba la edad (Tabla 2). Asimismo,
tanto la ICP como la fibrindlisis se realizaron con menor frecuencia a medida que
aumentaba la edad (Tabla 2).

Durante 2004-2013, 30.062 pacientes (27,9%) 275 afios fueron sometidos a ICP,
10.042 pacientes recibieron trombélisis (9,3%) y 67.786 no recibieron tratamiento de
reperfusion (62,8%). Del total de los 10.042 pacientes sometidos a trombdlisis, 2.789
se sometieron a trombédlisis e ICP. La Tabla 4 describe las caracteristicas basales, las
comorbilidades y la mortalidad intrahospitalaria de cada grupo. Los pacientes no
reperfundidos eran mayores, presentaban mas nimero de comorbilidades y tuvieron
mas complicaciones durante la hospitalizacion. Se observé un aumento progresivo de
la tasa de ICP en los pacientes con IAMCEST 275 afios durante el periodo de estudio
(del 17% en 2004 al 45% en 2013, con una p <0,001; Figura 1), paralelamente a una
disminucion de la tasa de trombdlisis del 12% (2004) al 5% (2014).
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Table I. Patients with ST segment elevation myocardial infarction aged =75 years in the Spanish national health system 2004-2013.

Year Age groups
35-74 75-79 80-84 85-89 >89 Total = 74 / Total
2004 21,069 4,994 3,889 2,137 1,059 33,148 36.4%
2005 20,248 4,682 3,885 2,030 1,102 31,947 36.6%
2006 19,886 4,390 3,765 2,104 1,019 31,164 36.2%
2007 19,445 4,287 3,617 2,155 1,052 30,556 36.4%
2008 18,550 4,182 3,622 2,118 1,018 29,490 37.1%
2009 18,471 3,946 3,456 2,240 930 29,043 36.4%
2010 18,715 3,761 3,320 2,196 1,052 29,044 35.6%
2011 18,326 3,561 3,234 2,201 1,043 28,365 35.4%
2012 18,400 3,450 3,272 2,165 1,059 28,346 35.1%
2013 18,929 3,346 3,305 2,138 1,108 28,826 34.3%
Total 192,039 40,599 35,365 21,484 10,442 299,929 36.0%
Table 3. Logistic regression model. Clinical management according to age subgroups (patients =75 vs <75 years).
OR S.E. P 95% C.I.O.R.
Lower Upper
Treatment 0.000
Thrombolysis vs PCI 0.881 0.039 0.001 0816 0.950
No reperfusion vs PCI 2.892 0.024 0.000 2.760 3.030
Cardiology vs other 0.807 0.026 0.000 0.767 0.849
Hospital & Cardiac Unit Typology 0.000
2vs | 1.038 0.049 0.448 0.943 1.142
3vs | 0.894 0.034 0.001 0.837 0.955
4vs | 0.875 0.033 0.000 0.820 0.934
Regional healthcare network systems for STEMI 0.923 0.021 0.000 0.886 0.962
% PCl > 74 years
50%-1
0%
30%—
20%
10%
1 T T T T 1 T T T T
2000 2005 2006 2007 2008 2009 2090 2011 2012 2013

Year

Figure |. Rate of percutaneous coronary intervention (PCI) in
patients aged =75 years across the study period.
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Table 2. Baseline characteristics, management and outcomes according to age subgroups.

Age P
35-74 75-79 80-84 85-89 >89
(A) (®8) (€ (D) 3]
Age, years (Mean, SD) 592199 770+ 1.4 819+ 14 867+ 14 925+ 26
N % N % N % N % N %
Men (%) 156,816 81.7 25324 624 18977 537 9,352 435 3476 333 <0.001*
BCDE CDE DE E
Treatment PCI 96,111 50.0 15374 379 10,299 29.1 3,674 17.1 715 6.8 <0.001*
BCDE CDE DE E
Thrombolysis 32,377 169 5,071 125 3406 96 1,268 59 297 28
BCDE CDE DE E
No reperfusion 63,551 33.1 20,154 496 2166 612 16542 770 943 90.3
A AB ABC ABCD
Shock (785.5) 9,089 47 3,63 89 3415 97 2,072 9.6 918 88 <0.001*
A AB AB A
DM complications (250.1-250.9) 6,429 33 2263 56 1,883 53 993 4.6 433 4.1 <0.001*
ADE ADE A A
Congestive heart failure (428.x) 24,092 125 939 23.1 10,183 288 746l 347 4222 404 <0.001*
A AB ABC ABCD
Cerebrovascular disease (430.0-438.x) 4,943 26 2443 60 239 68 1,482 6.9 668 6.4 <0.001*
A AB AB A
Metastatic cancer, acute leukemia and 3,041 1.6 1,331 33 1,28 3.6 796 37 326 3.1 <0.001*
other severe cancers (140.0-208.9) A A A A
Acute pulmonary edema (518.4, 514.x) 810 4 426 1.0 462 1.3 366 1.7 227 22 <0.001*
A AB ABC ABCD
Acute renal failure (584.x, 586.x, 788.5) 6,278 33 3497 86 3,697 10.5 2,695 125 1,536 147 <0.001*
A AB ABC ABCD
Chronic renal failure (585.x, 403.x, 404.x, 9,992 52 47348 10.7 4736 134 3,303 154 1,783 17.1 <0.001*
996.7, 394.2, 399.4, v451) A AB ABC ABCD
Arrhythmia (427.0-427.9) 30,452 159 10,115 249 9809 277 6487 302 3,128 300 <0.001*
A AB ABC ABC
Charlson Index | 84,431 440 9706 239 7,08 200 3,781 176 1,86 178 <0.001*
BCDE CDE DE
2 26,871 140 5,469 13.5 3,833 108 1,894 88 787 75
CDE CDE DE E
=3 80,737 420 25424 626 24446 69.1 15809 736 7,795 747
A AB ABC ABC
Mortality 10,523 55 6,168 152 7,39 209 5854 272 3684 353 <0.001*
A AB ABC ABCD
Cardiology Unit 123461 643 22479 554 18484 523 9,79 456 3,633 348 <0.001*
BCDE CDE DE E
Regional healthcare network systems for 15,34 45.1 2905 430 2678 436 1,888 459 917 46.6 0.001*
STEMI B B B
Hospital & Cardiac | 16,875 139 4,472 180 4594 206 3,597 25.1 1,979 29.1 <0.001*
Unit Typology A AB ABC ABCD
2 9,125 75 2209 89 2,273 102 1,549 10.8 836 12.3
A AB AB ABCD
3 37,597 310 7,34l 295 6405 287 4,042 282 1,864 274
BCDE E
4 55,541 458 10436 420 8788 393 4954 346 2036 299
BCDE CDE DE E
5 2,034 1.7 386 1.6 282 1.3 180 1.3 88 1.3
CcCD

*Capital letters show statistical significant differences between age groups.
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Table 4. Distribution of variables according to clinical management in patients aged = 75 years.

Treatment Groups P
PCI Thrombolysis No reperfusion
(A) (B) (€
N % N % N %
Episodes 30,062 279 10,042 9.3 67,786 62.8
Age (Mean, SD) 80.1 £ 4.1 80.2+42 832154 <0.001
C C AB
Men 18,376 6l1.1 6,003 59.8 32,750 48.3 <0.001
BC C
Shock (785.5) 2,439 8.1 1,226 122 6,370 9.4 <0.001
AC A
DM complications (250.1-250.9) 1,036 34 363 3.6 4,173 6.2 <0.001
AB
Congestive heart failure (428.x) 6,419 21.4 2,189 218 22,654 334 <0.001
AB
Cerebrovascular disease (430.0-438.x) 1,231 4.1 555 55 5,203 7.7 <0.001
A AB
Metastatic cancer, acute leukemia and 822 2.7 204 2.0 2,707 4.0 <0.001
other severe cancers (140.0-208.9) B AB
Acute pulmonary edema (518.4, 514.x) 225 7 72 7 1,184 1.7 <0.001
AB
Acute renal failure (584.x, 586.x, 788.5) 2,828 9.4 771 77 7826 1.5 <0.001
B AB
Chronic renal failure (585.x, 403.x, 404.x, 3,742 12.4 718 7.1 9710 14.3 <0.001
996.7, 394.2, 399.4, v451) B AB
Arrhythmia (427.0-427.9) 7,780 259 2748 274 19011 28.0 <0.001
A A
Charlson Index | 7,863 26.2 2582 25.7 11988 17.7 <0.001
C C
2 3,715 12.4 1216 12.1 7052 10.4 <0.001
(o C
=3 18,484 61.5 6244 622 48746 719 <0.001
AB
Mortality 2,901 9.7 2092 20.8 18103 26.7 <0.001
A AB
Cardiology Unit 22,658 75.4 4956 494 26778 395 <0.001
BC C
Regional healthcare network systems 3,272 49.2 249 19.9 4867 439 <0.001
for STEMI BC B
Hospital & I 1,222 56 1518 26.7 11902 29.1 <0.001
Cardiac Unit A AB
Typology 2 480 22 954 16.8 5433 133 <0.001
AC A
3 6,943 319 1948 342 10761 26.3 <0.001
C AC
4 12,768 58.7 1208 212 12238 299 <0.001
BC B
5 321 1.5 6l 1.1 554 1.4 <0.001
B
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1.2. Evaluar el impacto de la instauracion de redes regionales de reperfusion, el
grado de complejidad hospitalaria y la especialidad del médico o servicio tratantes
en la mortalidad hospitalaria en este escenario.

Para el periodo analizado, la tasa bruta de mortalidad de los pacientes con
IAMCEST 275 ainos fue del 9,7% en la cohorte de ICP, del 20,8% en el grupo de
trombdlisis y del 26,7% en el grupo de no reperfusion (p <0,001). La tasa bruta de
mortalidad disminuyd en pacientes ancianos, de un 23% en 2004 a un 19% en 2013 (p
<0,001) (Figura 2).
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Figure 2. Trends for crude mortality and risk-standardized
in-hospital mortality rate (RSMR) in patients =75 years across
the study period.

Después de ajustar por posibles factores de confusidn, tanto el ingreso en
hospitales de alta complejidad como el manejo clinico por cardiélogos se asociaron
con una menor mortalidad en pacientes de edad avanzada. Este modelo mostré una
muy buena capacidad discriminativa para predecir la mortalidad en pacientes de edad
avanzada (drea bajo la curva ROC de 0,877; IC del 95%: 0,875-0,879). La RAMER fue
significativamente menor para todos los grupos de edad cuando se realiz6 ICP, el
servicio encargado del alta fue el de cardiologia, el hospital en el que se dio el alta
constaba de laboratorio de hemodinamica y cuando estaba presente una red regional
de angioplastia primaria (Tabla 5). La RAMER disminuyd en pacientes ancianos del
12,5% (DE 2,9) en 2004 a un 10,1% (DE 2,2) en 2013 (p <0.001) (Figura 2).
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Table 5. Ratio of Standardized Mortality Rate according to age groups, management performed, clinical unit, type of hospital and

STEMI Regional Network.

RSMR (%) P
75-79 80-84 85-89 >89
B C D E
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Treatment PCI 10.1 (2.8) 9.9 (2.5) 9.7 (2.3) 9.7 (2.1) <.0001*
CDE BD BC B
Thrombolysis 11.4 (2.6) 11.3 (2.5) 112 (2.3) 1.3 @21)
No reperfusion 11.4 (2.9) 11.3(2.7) 1.1 (24) 11.0 (2.2)
CDE BDE BC BC
Cardiology Unit 10.4 (2.9) 10.4 (2.8) 10.4 (2.5) 10.7 (2.5) <.0001*
BCD
Other clinical unit 11.6 (2.7) 11.4 (2.5) 112 (2.3) L1 @1)
CDE BDE BCE BCD
Hospital & Cardiac I 11.0 (2.2) 1.1 (2.2) 11.2 (2.0) 11.3 (1.9) <.0001*
Unit Typology CDE BE BE BCD
2 11.3 (2.5) 11.4(2.3) 11.3 (2.1) 11.3 (1.8)
3 10.1 (2.3) 10.1 (2.3) 10.1 (2.1) 102 (1.9)
4 9.4 (2.0) 9.5 (2.0) 9.5(1.8) 9.6 (1.6)
CDE B B B
5 10.6 (1.9) 10.6 (1.8) 10.7 (1.7) 10.8 (1.5)
Regional healthcare Yes 8.6 (2.1) 89 (2.1) 9.3 (2.1) 10.8 (1.9) 0.001*
network systems for CDE BDE BCE BCD
STEMI No 10.5 (1.6) 10.6 (1.6) 10.8 (1.6) 9.6 (1.5)
CDE BDE BC BC

*Capital letters show statistical significant differences between age groups.

46




Objetivo 2. Elaborar un protocolo para un registro prospectivo multicéntrico de la
fragilidad, discapacidad y otras variables vinculadas al envejecimiento en una serie
de pacientes ancianos no seleccionados con sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST (SCASEST) procedentes de hospitales de diferente complejidad de
todo el territorio espaiiol.

La elaboracion del protocolo del registro LONGEVO-SCA (Impacto de la Fragilidad
y Otros Sindromes Geriatricos en el Manejo y Prondstico Vital del Anciano con
Sindrome Coronario Agudo sin Elevacion de Segmento ST) se ha coordinado desde la
Unidad Coronaria del Hospital Universitario de Bellvitge y ha contado con el soporte de
todo el Area de Enfermedades del Corazén y la Unidad de Geriatria del mismo centro,
en los que existe una amplia experiencia sobre proyectos de similares caracteristicas.
La realizacidn de este proyecto ha sido enormemente facilitada por la estructura que
representa la Seccidn de Cardiologia Geriatrica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia,
de amplia trayectoria cientifica en la valoracién de las variables vinculadas al
envejecimiento en distintos escenarios cardiolégicos. Dicha plataforma ha permitido la
creacién de un comité cientifico basado en miembros de la Seccién, que ha
consensuado las variables de registro y seguimiento y ha permitido involucrar a un
gran numero de centros hospitalarios de diferente complejidad de todo el territorio
nacional (44 centros en total). Ademads, para la realizacién de este proyecto en
concreto se ha contado con la financiacidon de una beca de la Sociedad Espafola de
Cardiologia (Proyectos de Investigacién Clinica en Cardiologia 2015).

Toda la recogida de datos del registro se ha realizado de forma centralizada
mediante un aplicativo web (http://www.adknoma.com/LONGE-VO-SCA). El disefio de
este trabajo ha sido publicado en el siguiente articulo: Alegre O, Ariza-Solé A, Vidan

MT, Formiga F, Martinez-Sellés M, Bueno H, Sanchis J, Lopez-Palop R, Abu-Assi E,
Cequier A. Impact of Frailty and Other Geriatric Syndromes on Clinical Management
and Outcomes in Elderly Patients With Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary
Syndromes: Rationale and Design of the LONGEVO-SCA Registry. Clin Cardiol. 2016
Jul;39(7):373-7. doi: 10.1002/clc.22550.
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Objetivo 3. Realizar una valoracion geriatrica exhaustiva y analizar su impacto en el
manejo y prondstico en una cohorte de pacientes ancianos no seleccionados con
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (SCASEST) procedentes de
hospitales de diferente complejidad de toda Espaifia.

3.1. Describir la prevalencia de fragilidad, discapacidad y otras variables vinculadas al
envejecimiento en estos pacientes.

Para ello se han utilizado los datos obtenidos en el registro previamente
mencionado. Se incluyeron un total de 532 pacientes. La edad promedio fue de 84,3
afios (DE 4,1) y 328 (61,7%) fueron hombres. Una descripcidon general de la cohorte
global se muestra en la Tabla 1. La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular,
accidente cerebrovascular previo o enfermedad arterial periférica fue alta. Los
pacientes presentaron con frecuencia un SCASEST de alto riesgo, con un 28% de
pacientes en Killip 2 0 mas al ingreso y un 84% de pacientes con niveles de troponina
positivos. Las puntuaciones medias de GRACE y CRUSADE fueron 165 y 41,
respectivamente. Casi el 80% se sometid a una estrategia de manejo invasiva. Se
observé enfermedad multivaso en el 53,8% de estos pacientes.

La prevalencia de sindromes geriatricos en la cohorte global se muestra en la
Tabla 1. La aplicacidon de la escala FRAIL catalogd 182 de 532 pacientes como no
fragiles (34,2%), 205 de 532 como pre-fragiles (38,5%) y 145 de 532 como frégiles
(27,3%). La prevalencia de discapacidad moderada o severa para actividades de la vida
diaria fue de casi el 10%. El indice medio de Lawton-Brody fue de 5. El indice medio de
Charlson fue de 2,4. La prevalencia de deterioro cognitivo fue de 166 casos sobre los
532 totales (31,2%). Por ultimo, mas de la mitad de los pacientes estaban en riesgo de
desnutricion. Se observd una correlacién significativa entre la fragilidad y el resto de
los sindromes geridtricos (Tabla 2), con una asociacién significativa entre fragilidad,
discapacidad, comorbilidad, deterioro cognitivo y riesgo de desnutricién (p <0,001).
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Table 1
Clinical Characteristics of the Overall Cohort (n = 532)

Age, y, mean (SD) 84.3(4)
Male sex, n (%) 328(61.7)
Body mass index, mean (SD) 26.7 (4)
Hypertension, n (%) 457 (85.9)
Dyslipidemia, n (%) 340(63.9)
Diabetes, n (%) 212(39.8)
Active smoking, n (%) 21(3.9)
Previous stroke, n (%) 81(15.2)
Previous myocardial infarction, n (%) 186 (35)
PAD, n (%) 72(13.6)
Previous heart failure, n (%) 94(17.7)
Previous bleeding, n (%) 33(6.1)
Previous neoplasm, n (%) 90(16.7)
Dementia, n (%) 25(4.7)
Depression, n (%) 66(12.2)
No. of chronic treatments, mean (SD) 7.8(4)
Admission unit, n (%)
Intensive care unit 39(7.3)
Coronary care unit 115(21.6)
Cardiology ward 322(60.6)
Internal medicine 31(5.8)
Geriatric medicine 9(1.7)
Other 16(3)
Baseline creatinine clearance, mean (SD) 48(19)
Baseline hemoglobin, mean (SD) 12.7 (2)
Killip class >2, n (%) 151(28.4)
Positive troponin, n (%) 450(84.6)
GRACE score, mean (SD) 165 (28)
CRUSADE score, mean (SD) 41(13)
Invasive strategy, n (%) 416(78.2)
Multivessel disease, n (%) 224(53.8)
Left ventricle ejection fraction 53(12)
Geriatric syndromes
Disability (activities of daily living), n (%)
None 348 (65.3)
Mild 133(25)
Moderate 28(5.3)
Severe 13(24)
Complete dependency 11(2.1)
Lawton-Brody Index, mean (SD) 5.5(2)
Comorbidity (Charlson Index), mean (SD) 24(2)
Cognitive impairment (Pfeiffer test), n (%)
None 365 (68.7)
Mild or moderate 153(28.8)
Severe 13(2.4)
Nutritional risk’ (MNA-SF), n (%) 278(52.9)
Frailty (FRAIL scale), n (%)
Nonfrail 182 (34.2)
Prefrail 205 (38.5)
Frail 145(27.3)

CRUSADE, Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress
ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA [American College of
Cardiology/American Heart Association] Guidelines; GRACE, Global Registry of
Acute Cardiac Events; MNA-SF, Mini Nutritional Assessment—Short Form; PAD,
peripheral arterial disease.

*Nutritional risk was defined a MNA-SF test score below 11.
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Table 2
Prevalence of Geriatric Syndromes According to the Degree of Frailty

Nonfrail, Prefrail, Frail, P for
n=182 n = 205 n =145 Trend

Disability (Barthel Index), n (%) 001
None 163 (90) 142(69.3) 39(27)
Mild 16(91) 52(254) 64(44.1)
Moderate 0 6(3.2) 22(15.2)
Severe 0 2(1.1) 11(7.6)
Complete dependency 0 2(1.1) 9(62)
Lawton-Brody Index, mean (SD) 6.8(16) 58(23) 37(26) .001
Charlson Index, mean (SD) 2(1.6) 235(1.8) 29(22) .001
Cognitive impairment (Pfeiffer test), n (%) 001
None 146 (81.6) 143 (704) 72(50)
Mild or moderate 33(184) 55(27.1) 64 (44.1)
Severe 0 5(24) 8(5.5)

Nutritional risk (MNA-SF), mean (SD) 11.8 (1.5) 11(1.7) 95(2.6) .001
MNA-SF, Mini Nutritional Assessment—Short Form.

3.2. Analizar la asociacidn entre la presencia y el grado de fragilidad con el manejo
clinico en este grupo de pacientes.

3.3. Analizar el impacto entre la presencia y el grado de fragilidad con la mortalidad
global y sus causas a los 6 meses tras el alta por SCASEST en esta cohorte de
pacientes.

Resultados globales

Un total de 12 pacientes de los 532 totales (2,3%) murieron en el hospital y 63
(11,8%) a los 6 meses. La incidencia de mortalidad o readmisidn a los 6 meses fue de
176 casos sobre los 532 totales (33,1%). La mayoria de las muertes (38/63, 60,3%) se
debieron a causas cardiacas. Las principales causas de muerte no cardiaca fueron
infecciones y trastornos respiratorios graves. Un total de 45 pacientes (8,5%)
presentaron reinfarto durante el seguimiento y en 23 casos se requirié un nuevo
procedimiento de revascularizacién.

La fragilidad, la discapacidad (tanto para actividades de la vida diaria como para
actividades instrumentales), la comorbilidad, el estado cognitivo y el riesgo nutricional
se asociaron significativamente con la mortalidad a los 6 meses (p <0,001 para todos
los analisis, como se muestra en la Tabla 3).
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Table 3
Association Between Geriatric Syndromes and 6-Month Mortality
Hazard Ratio 95% (I P
Frailty (FRAIL scale) .002
Nonfrail Ref
Prefrail 2.55 1.19-547
Frail 3.82 1.80-8.11
Charlson Index 1.35 1.22-1.50 .001
Cognitive impairment .001
None Ref
Mild or moderate 2,57 1.49-443
Severe 497 1.73-14.28
Disability (Barthel Index) .001
Independent Ref
Mild disability 3.02 0.71-12.8
Moderate disability 16.7 7.12-392
Severe disability 3.67 1.57-8.60
Completely dependent 1.99 1.07-3.69
Lawton-Brody Index 0.76 0.67-0.84 .001
Nutritional risk (MNA-SF) 343 1.86-634 .001
MNA-SF, Mini Nutritional Assessment—Short Form.

Caracteristicas clinicas y resultados intra-hospitalarios segtn el estado de fragilidad

Los pacientes fragiles y pre-fragiles eran con mds frecuencia mujeres en
comparacion con los pacientes sin criterios de fragilidad (Tabla 4). Asimismo, la
prevalencia de algunas comorbilidades, como diabetes mellitus, ictus previo,
insuficiencia cardiaca previa, demencia o depresion, aumenté significativamente junto
con el grado de fragilidad. El perfil de riesgo cardiaco fue mas alto en pacientes fragiles
y pre-fragiles en comparacién con los pacientes sin criterios de fragilidad. El porcentaje
de pacientes con signos de insuficiencia cardiaca al ingreso aumenté a medida que
aumentaba la fragilidad. Los pacientes fragiles y pre-fragiles también mostraron
valores de hemoglobina mas bajos, fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo mas
baja, niveles de glucosa mads altos al ingreso y un mayor riesgo tanto para eventos
isquémicos como hemorragicos (segun los valores medios de puntuacion GRACE vy
CRUSADE). La angiografia coronaria se realizé con menos frecuencia en los pacientes
fragiles (82,9% en los pacientes sin fragilidad, 79% en los pacientes pre-fragiles y 65,5%
en pacientes fragiles, p <0,001).

No se observaron diferencias significativas con respecto a la incidencia de
complicaciones cardiacas y no cardiacas intra-hospitalarias segiun el grado de
fragilidad, a excepcién del delirio, mas frecuente en los pacientes con pre-fragiles y
fragiles. La mortalidad intra-hospitalaria también aumentd junto con el grado de

fragilidad (Tabla 5). La duracidon de la estancia hospitalaria no varié de forma
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significativa entre los diferentes subgrupos de fragilidad.

Table 4
Clinical Characteristics According to the Degree of Frailty
Nonfrail, Prefrail, Frail, Pfor
n=182 n=205 n= 145 Trend
Age, y, mean (SD) 84 (3) 83.7 (5) 84.2(4) 062
Male sex, n (%) 130(714) 127 (62.3) 65 (45.8) .001
Body mass index, 269 (3) 26.7 (4) 26.6(4) 626
mean (SD)
Body surface area, 1.81(02) 1.77 (02) 1.77(0.2) .080
mean (SD)
Hypertension, n (%) 151 (83) 175(85.8) 124(88.6) .49
Diabetes, n (%) 55(302) 84(41.2) 70 (48.3) .001
Active smoking, n (%) 5(2.7) 9 (44) 7(4.8) 295
Previous stroke, n (%) 16 (8.8) 40 (19.6) 25(16.1) .019
PAD, n (%) 20(11) 33(16.3) 18(124) 327
Previous myocardial 57 (31.3) 79(38.7) 48(33.1) 341
infarction, n (%)
Previous heart failure, n (%) 18 (9.9) 30 (14.7) 45 (31) 001
Previous bleeding, n (%) 10 (5.5) 11 (54) 11 (7.6) 599
Previous neoplasm, n (%) 32(176) 29(14.2) 25(17.2) 556
Dementia, n (%) 3(1.6) 9 (44) 13(9) 006
Depression, n (%) 8 (44) 29(14.2) 27(18.6) .001
No. of chronic treatments, 6 (4-9) 7 (5-10) 9(6-12) .001
mean (SD)
Systolic blood pressure, 140 (26) 140 (25) 140(29) 880
mean (SD)
Heart rate, mean (SD) 74 (18) 77 (19) 76 (17) 050
Killip class on 31(17) 54 (26.3) 62(42.8) .001
admission >2, n (%)
Positive troponin 155(852) 173(844) 117(80.7) .464
levels, n (%)
Baseline hemoglobin, 132 (2) 12,6 (2) 12.2(2) 001
mean (SD)
Baseline creatinine 51(19) 48 (18) 46 (21) 072
clearance, mean (SD)
Glucose levels at admission, 139 (58) 157 (72) 165(82) 004
mean (SD)
Left ventricle ejection 55 (12) 53 (11) 52(12) 015
fraction, mean (SD)
GRACE score, mean (SD) 161 (25) 166 (28) 169 (31) 031
CRUSADE score, mean (SD) 37 (12) 42 (12) 46 (12) 001
CRUSADE, Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress
ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA [American College of
Cardiology/American Heart Association] Guidelines; GRACE, Global Registry of
Acute Cardiac Events; MNA-SF, Mini Nutritional Assessment—Short Form; PAD,
peripheral arterial disease.
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Table 5
Clinical Course According to the Degree of Frailty
Nonfrail, Prefrail, Frail, P
n=182 n =205 n = 145
Refractory ischemia, n (%) 7(3.8) 11 (5.9) 5(34) 494
Reinfarction, n (%) 3(1.6) 9 (44) 6(4.1) 282
Ventricular fibrillation, n (%) 1(0.5) 1(0.5) 0 682
Atrioventricular block, n (%) 4(22) 2(1) 0 .166
CRUSADE major bleeding, n (%) 12 (6.6) 13 (6.3) 12(8.3) .764
Need for transfusion, n (%) 10 (5.5) 9(44) 11(7.6) 441
Infections, n (%) 14 (7.7) 12 (5.9) 10(6.9) 762
Delirium, n (%) 8(4.4) 12 (5.9) 16(11) 029
In-hospital mortality, n (%) 0 6(2.9) 6(4.1) 032
Hospital stay, median (IQR) 6 (4-10) 6 (4-9) 7(4-12) 938
Readmission at 6 mo, n (%) 36 (19.8) 50 (244) 55(37.9) 001
6-mo mortality, n (%) 10 (5.5) 25(12.6) 28(19.9) 001
CRUSADE, Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress
ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA [American College of
Cardiology/American Heart Association] Guidelines; IQR, interquartile range.

Asociacion entre fragilidad y resultados a los 6 meses

Tanto la pre-fragilidad como la fragilidad se asociaron con una mayor tasa de
mortalidad por todas las causas a los 6 meses en comparacién con los pacientes sin
criterios de fragilidad (p <0,001). La incidencia de mortalidad o reingreso a los 6 meses
también fue mayor en los pacientes pre-fragiles y fragiles (p <0,001). La Figura 1
muestra la incidencia de mortalidad y mortalidad o readmisién a los 6 meses segun el
grado de fragilidad. Después de ajustar por posibles factores de confusidn, la
asociacién entre fragilidad y mortalidad por todas las causas a los 6 meses se mantuvo
significativa (Tabla 6). El resto de los predictores independientes de mortalidad fueron
la edad, el indice de Charlson y la puntuacion GRACE.

El modelo predictivo (escala FRAIL, indice de Charlson, edad y puntuacién
GRACE) mostré una capacidad éptima para predecir la muerte a los 6 meses (AUC
0,83, IC del 95%: 0,77e0,89). Este modelo superd significativamente la capacidad de la
puntuacion GRACE para predecir la muerte a los 6 meses (AUC 0,75, IC del 95%:
0.68e0.82, p 0,003). La Figura 2 muestra la curva ROC del modelo predictor y la
puntuaciéon GRACE.
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Table 6
Independent Predictors of 6-Month Mortality
Variable Hazard Ratio 95% CI P
Frailty (FRAIL) 024
Nonfrail Ref Ref
Prefrail 271 1.09-6.73
Frail 299 1.20-7.44
Age, pery 1.11 1.03-1.19 .005
Charlson Index 133 1.17-1.50 .001
GRACE score 1.02 1.01-1.03 .001
Cl, confidence interval; GRACE, Global Registry of Acute Cardiac Events.
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Fig. 2. ROC curves for the prediction of mortality at 6 months of the multivariate
model (including age, comorbidity, GRACE score, and frailty) and the GRACE score.
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VII. DISCUSION
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VII. Discusion (por objetivos)

Se discuten a continuacion los principales hallazgos del proyecto, en relacién con
cada uno de los objetivos.

Objetivo 1. Describir las tendencias y los condicionantes del manejo y prondstico en
una extensa serie de pacientes de edad igual o superior a 75 anos con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) procedentes de toda Espafia
durante un periodo de 10 afios (2004-2013).

1.1. Analizar, en este grupo de pacientes, la asociacion de la edad con la carga de
comorbilidades, el grado de utilizacién de técnicas de reperfusion y la especialidad
del médico o servicio tratante, asi como el perfil del centro hospitalario en el que
ingresan estos pacientes.

Los datos de este estudio muestran, de manera muy contundente, una
asociacion entre una mayor edad de los pacientes y una mayor carga de
comorbilidades, una menor utilizaciéon de técnicas de reperfusion y una menor
probabilidad de ser atendidos en hospitales de alta complejidad y por parte de
cardiologia. La mayor prevalencia de comorbilidades en pacientes de mayor edad es
una asociacion bien establecida; ahora bien, los datos de este estudio lo confirman a
gran escala en nuestro medio al tratarse de una de las series de mayor tamafio de
pacientes con SCA de edad avanzada.

Las diferencias apreciadas en el manejo clinico en funcién de la edad es pues uno
de los hallazgos mas relevantes de este trabajo. Las pautas actuales [3] recomiendan la
reperfusion precoz en el paciente con IAMCEST. A pesar de ello, varios registros han
mostrado consistentemente una menor tasa de reperfusion en pacientes ancianos y
con abundante carga de comorbilidad [67-72], asi como una menor adherencia a las
recomendaciones de las guias de practica cinica [73]. Nuestro estudio muestra datos
en la misma linea, con un porcentaje de reperfusion progresivamente menor a mayor
edad de los pacientes. Como en la mayoria de los registros, el sesgo de seleccién es
muy probable en esta serie. Este manejo mas conservador en el anciano podria ser
debido en buena parte a una percepcién de escaso beneficio prondstico y expectativa
vital limitada por parte del equipo médico tratante. Otros factores podrian ser la
mayor frecuencia de sintomas atipicos [74], el diagndstico erréneo o las preferencias
del paciente. A pesar de ello, este manejo mas conservador en el anciano tiene escasa
evidencia cientifica que lo soporte, al estar estos pacientes excluidos de los ensayos
clinicos con una frecuencia muy elevada. Este punto es fundamental, dado que las

57



tendencias demograficas apuntan a un crecimiento exponencial de este grupo de edad
durante los proximos afos. Ademas, estos pacientes tienen un mayor riesgo de
complicaciones, mayor estancia hospitalaria y mortalidad [75].

Otro dato interesante de este trabajo es la menor probabilidad de ser atendidos
en hospitales de alta complejidad y manejados por cardidlogos a mayor edad de los
pacientes. Varios autores han descrito diferencias significativas en el manejo clinico de
los pacientes segun el perfil de los hospitales tratantes. También se ha observado una
mayor tasa de ICP en los pacientes ingresados en hospitales de alta complejidad y
tratados por cardidlogos [50]. La proporcién de pacientes tratados en centros de alta
complejidad y la proporcion de pacientes atendidos por cardidlogos disminuyd
progresivamente a medida que aumentaba la edad de los pacientes. Ademas de las
razones previamente mencionadas, la no disponibilidad de coronariografia inmediata
en hospitales de menor complejidad podria contribuir al manejo conservador en los
pacientes de mayor edad y con comorbilidades. De la misma manera, la percepcion
(acertada o no) de escasa expectativa vital podria frenar las posibilidades de traslado
de estos pacientes a centros de mayor complejidad. De nuevo cabe resefiar la escasa
evidencia cientifica al respecto y no se puede descartar que algunos de los pacientes
manejados de forma conservadora hubiesen podido obtener beneficio clinico de la
reperfusion precoz. De hecho, se han descrito buenos resultados en pacientes
octogenarios con IAMCEST sometidos a ICP primaria [76] y también se ha sugerido un
mejor prondstico en los pacientes muy ancianos sometidos a ICP primaria [48].

A pesar de todo ello, la tasa de revascularizacion percutanea en los pacientes
ancianos con IAMCEST de esta extensa serie aumentd progresivamente durante el
periodo de estudio, en la linea de datos previos [77]. Las consolidacidon de las
recomendaciones de las guias de practica clinica y, sobre todo, el aumento sustancial
de las redes regionales de angioplastia primaria apreciado en los uUltimos 10 afios en
Espana [78] podrian justificar estos hallazgos. Hallazgos similares también se han
descrito en otros paises de toda Europa [79].

1.2. Evaluar el impacto de la instauracion de redes regionales de reperfusion, el
grado de complejidad hospitalaria y la especialidad del médico o servicio tratantes
en la mortalidad hospitalaria en este escenario.

A pesar de las grandes diferencias en el perfil de riesgo y comorbilidades
apreciadas en este estudio, el manejo en hospitales de alta complejidad, ser tratado
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por servicios de cardiologia y la existencia de redes de reperfusion precoz en el
IAMCEST se asocié de forma independiente con una menor mortalidad hospitalaria.
Este es sin duda un dato crucial, dada la escasisima representacion de este perfil de
paciente en los principales ensayos clinicos generadores de recomendaciones vy el
previsible crecimiento exponencial de este grupo de edad dadas las tendencias
demogréficas en nuestro medio. Datos previos ya han puesto de manifiesto mejores
resultados clinicos en centros con disponibilidad de hemodindmica cardiaca [80-82]. En
este sentido, el gran tamafio muestral de la base de datos RECALCAR ha permitido
evidenciar de forma contundente el impacto prondstico independiente de la
reperfusion precoz y el manejo especializado por servicios de cardiologia de alta
complejidad también en este perfil de pacientes tan poco estudiado hasta la fecha.

Algunas limitaciones de este estudio merecen ser comentadas. Se trata de un
estudio observacional, por lo que no podemos excluir el efecto de factores de
confusion no medidos, asi como un cierto sesgo de seleccidon o el impacto de las
ordenes de "no reanimacién" [83]. Sin embargo, actualmente la mayoria de los
pacientes alcanzan los 75 afios en un buen estado clinico, por lo que es probable que la
proporcidn de pacientes con drdenes de “no reanimacién” al ingreso sea muy baja. Por
otro lado, no se recogieron datos sobre variables importantes como la fragilidad y la
discapacidad [31,36,37,49,84,85], aunque si esta disponible la informacién sobre el
grado de comorbilidad con el indice de Charlson. Se ha descrito una superposicién
significativa entre comorbilidad, discapacidad y fragilidad [86]. Ademas, se trata de un
estudio retrospectivo basado en datos de tipo administrativo y que tiene las
limitaciones inherentes al ajuste del riesgo de la mortalidad. A pesar de ello, el uso de
registros administrativos para evaluar los resultados de los servicios de salud ha sido
validado al compararlo con los datos de los registros hospitalarios [87,88]. Los datos
del CMBD del Servicio Nacional de Salud espafiol estan sujetos a auditorias de calidad y
proporcionan informacion fiable [50].

Finalmente, los registros administrativos carecen de datos detallados, como el
tiempo puerta-balén, la utilizacion de medicamentos o la transferencia a otros
hospitales. Por ultimo y en contraste con el modelo desarrollado por el Centers for
Medicare & Medicaid Services, la mortalidad analizada en el presente estudio no se
refiere a un periodo de tiempo estandarizado, sino a la duracidon del episodio.

A pesar de estas limitaciones, los datos de este estudio muestran diferencias
significativas con respecto al perfil clinico y el manejo de los pacientes ancianos con
IAMCEST en funcién de la edad y el entorno sanitario en el que son atendidos en una
de las series mas grandes de pacientes ancianos no seleccionados procedentes de la
practica clinica habitual. Los datos obtenidos no respaldan un tratamiento conservador
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de rutina en los pacientes de edad avanzada con IAMCEST atendidos en centros sin
hemodinamica, ya que este enfoque se asocié de forma independiente con un peor
prondstico en esta serie. En ausencia de una evidencia cientifica sélida sobre el
abordaje dptimo y el papel de una evaluacidn geriatrica integral en pacientes de edad
avanzada con IAMCEST [49], estos pacientes deberian ser trasladados a centros mas
complejos que estén dotados de hemodinamica con el fin de optimizar su manejo y
prondstico.

Objetivo 2. Elaborar un protocolo para un registro prospectivo multicéntrico de la
fragilidad, discapacidad y otras variables vinculadas al envejecimiento en una serie
de pacientes ancianos no seleccionados con sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST (SCASEST) procedentes de hospitales de diferente complejidad de
todo el territorio espaiol.

Las series publicadas con registro de fragilidad y otras variables vinculadas al
envejecimiento hasta la fecha en nuestro medio son de tamano muestral limitado, lo
gue dificulta el andlisis del impacto de diferentes intervenciones y tratamientos en
ancianos con SCA de forma independiente a su perfil de riesgo basal y comorbilidades.
El proyecto LONGEVO-SCA ha tenido como objetivo obtener, en una serie de alrededor
de 500 pacientes procedentes de un amplio nimero de centros de diferente
complejidad de todo el territorio espafiol, la informacidn sobre la valoracion geriatrica
integral en pacientes octogenarios con SCA, asi como variables vinculadas al manejo
clinico en este escenario. Mediante el aval de la Seccién de Cardiologia Geriatrica de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia se ha conseguido implicar en el comité cientifico del
proyecto a los investigadores con mayor trayectoria en este campo de toda Espafia en
los ultimos afios. Esto ha permitido elaborar un protocolo de recogida de datos (tanto
en la fase hospitalaria como a 6 meses) e implicar a mds de 40 hospitales de todo el
territorio nacional en la participacién del registro. Se ha contado asimismo con una
beca de investigacion de la Sociedad Espafiola de Cardiologia. El disefio del proyecto ha
sido publicado en la revista Clinical Cardiology.

La informacion que se ha conseguido obtener es enormemente valiosa y va mas
alla de los trabajos incluidos en este proyecto de tesis doctoral. Fruto de este registro
estdn ya aceptados para su publicacién un andlisis sobre la contribucion de la
valoracion geriatrica integral en la prediccién de riesgo hemorragico en ancianos con
SCA [89], asi como una descripcién de las caracteristicas y el pronéstico de los
pacientes en funcion de la prescripcidon o no de ticagrelor al alta hospitalaria [90].
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Otros trabajos en diferentes fases de desarrollo son: a) el analisis del impacto de
la estrategia invasiva en funcién del perfil de fragilidad de los pacientes (en fase de
revision en revista de alto impacto); b) el andlisis de la influencia del sexo en el manejo
y prondstico de los pacientes ancianos con SCASEST (también en revision en revista de
alto impacto); c) el estudio de la prevalencia e impacto prondstico de delirium en estos
pacientes (en fase de elaboracion); d) el andlisis del impacto de la insuficiencia mitral
en el prondstico (en elaboracidn); y e) el estudio de la prevalencia e impacto
prondstico de la fibrilacion auricular en este escenario. El doctorando de este proyecto
estd incluido como autor en todos estos trabajos.

Objetivo 3. Realizar una valoracion geriatrica exhaustiva y analizar su impacto en el
manejo y prondstico en una cohorte de pacientes ancianos no seleccionados con
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (SCASEST) procedentes de
hospitales de diferente complejidad de toda Espaifia.

3.1. Describir la prevalencia de fragilidad, discapacidad y otras variables vinculadas al
envejecimiento en estos pacientes.

Los datos del registro aportan una visidn interesante sobre el perfil de valoracién
geriatrica en el octogenario con SCASEST ingresado en la actualidad en Espafia. Se
trata de una informacion original, pues la gran mayoria de registros en Espafia son de
uno o pocos centros y de un tamafio sensiblemente inferior.

A pesar de tratarse de pacientes octogenarios, la prevalencia de discapacidad
moderada o superior y el grado de comorbilidad son relativamente bajos. Este dato,
junto con la mortalidad hospitalaria relativamente baja y el hecho de que la gran
mayoria de investigadores perteneciesen a servicios de cardiologia sugiere que podria
haber un cierto sesgo en la inclusion de pacientes de riesgo relativamente bajo.

A pesar de ello, los datos muestran una prevalencia considerable de deterioro
cognitivo, fragilidad en diferentes grados (Unicamente alrededor del 30% de los
pacientes no presentaban criterios de fragilidad) y riesgo nutricional. De forma similar
a registros previos, se aprecia una robusta asociacidn entre la presencia de fragilidad y
la presencia de otras comorbilidades, asi como el resto de variables vinculadas al
envejecimiento.
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3.2. Analizar la asociacidn entre la presencia y el grado de fragilidad con el manejo
clinico en este grupo de pacientes.

De manera similar a registros previos, los pacientes con criterios de fragilidad
fueron manejados de forma conservadora con mayor frecuencia que el resto. A pesar
de ello cabe destacar un porcentaje relativamente alto (en comparaciéon a datos
previos) de estrategia invasiva en los pacientes fragiles (practicamente 2 de cada 3
pacientes fragiles fueron sometidos a coronariografia durante el ingreso), lo que
podria ser debido a la progresiva socializacidon de la coronariografia también en los
pacientes de mayor riesgo en los ultimos afos en Espafia, asi como el hecho de que la
mayoria de pacientes fueron manejados por servicios de cardiologia. Otro dato
novedoso de este trabajo es el perfil intermedio de manejo en los pacientes con
criterios de pre-fragilidad, que cuantitativamente son un porcentaje relevante (casi un
40% de los casos).

3.3. Analizar el impacto entre la presencia y el grado de fragilidad con la mortalidad
global y sus causas a los 6 meses tras el alta por SCASEST en esta cohorte de
pacientes.

Como se ha mencionado previamente, las series publicadas hasta la fecha han
sido de menor tamafio muestral, habiéndose descrito de forma consistente una
asociacion de la fragilidad con un manejo mas conservador y un peor pronodstico. A
pesar de ello, el disefio de estos trabajos no habia permitido realizar de forma
contundente analisis ajustados para poder comprobar el valor predictivo
independiente de la fragilidad en este escenario, especialmente interesante dado el
perfil de riesgo tan diferente (con mayor grado de comorbilidad y peor perfil de riesgo
isquémico y hemorragico) en los pacientes con criterios de fragilidad. En este sentido,
el presente trabajo muestra de forma contundente que el valor predictivo de la
fragilidad en estos pacientes es independiente de factores prondsticos fundamentales
como el score GRACE [4,58], la edad cronoldgica o el grado de comorbilidad.

Por otro lado y como se ha mencionado previamente, en la mayoria de series
gue han analizado la presencia e impacto de la fragilidad en el SCA, ésta fue evaluada
mediante algunos items dificiles de medir en la fase aguda del SCA (velocidad de la
marcha, fuerza de prensién digital, prueba de bipedestacién, etc.) [34-37,39,40,42].
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Aunque el valor prondstico de estas herramientas esta bien establecido, su papel para
guiar la estrategia terapéutica durante las primeras horas de ingreso en pacientes con
SCA es desconocido. En este sentido, la utilizacién de la escala FRAIL es uno de los
elementos mas novedosos de este trabajo. La escala FRAIL [23,24] es una herramienta
simple y muy atractiva para evaluar la fragilidad en este entorno clinico, pues se basa
en una entrevista breve y es facil de aplicar, puntuar e interpretar. Mientras que con
las escalas de fragilidad que incluyen tests fisicos es dificil separar la fragilidad basal de
la adquirida durante el ingreso por SCA, la escala FRAIL permite una evaluacién fiable
de la fragilidad basal. Asi pues, este factor puede justificar, al menos en parte, la
menor proporcion de pacientes con criterios de fragilidad en este estudio en
comparacion con otros [28,34,37,40-42]. Estudios iniciales han demostrado que la
escala FRAIL predice resultados de salud adversos [25,91,92]. Ademads, estudios
previos también han demostrado que el rendimiento de la escala FRAIL para predecir
resultados es igual o mejor [93] que otras herramientas de fragilidad establecidas,
como el Frailty Index [94] o la escala del Study of Osteoporotic Fractures [95]. A pesar
de que la escala FRAIL es una herramienta excelente para evaluar la fragilidad en la
poblacién general, el valor prondstico de su uso en pacientes ancianos con SCA no
habia sido evaluado previamente.

Finalmente, cabe destacar también como hallazgo novedoso del trabajo el
analisis por separado de los pacientes con criterios de pre-fragilidad. Es importante
seflalar que la prevalencia de comorbilidades, el perfil de riesgo cardiaco y la
mortalidad aumentaron progresivamente junto con el grado de fragilidad en los
pacientes de esta serie. Por lo tanto, la pre-fragilidad debe considerarse como un
estado intermedio entre pacientes robustos y débiles. Los pacientes con criterios de
fragilidad establecidos generalmente tienen un mayor grado de comorbilidad, por lo
que cabria hipotetizar que podrian beneficiarse en menor medida de tratamientos o
intervenciones especificos [12]. En este sentido, la deteccion temprana del estado de
pre-fragilidad podria permitir la seleccion de pacientes que pueden ser candidatos
para estrategias especificamente dirigidas a prevenir el proceso de desacondiciona-
miento o ralentizar la transicién a la dependencia.

Hay algunas limitaciones en este ultimo estudio que conviene mencionar. El
tamaio de la muestra de los subgrupos fue moderado y el nimero de eventos fue
menor de lo esperado, por lo que estos factores podrian reducir la fuerza de los
hallazgos. Ademas, se trata de un estudio observacional, por lo la presencia de sesgos
de seleccidén y confusidn residual son plausibles. Por ultimo, un seguimiento mas
prolongado podria tedricamente optimizar el andlisis de las asociaciones descritas.

Sin embargo, este estudio aporta datos nuevos e interesantes sobre el papel
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potencial de la fragilidad medida mediante la escala FRAIL en la estratificacién del
riesgo de pacientes ancianos con SCA y el impacto de la pre-fragilidad en este
escenario clinico. Mejorar la estratificacién del riesgo de estos pacientes podria ser
crucial para mejorar su calidad de vida y su prondstico, contribuyendo ademas y de
forma significativa a un manejo mas racional de los recursos sanitarios en un grupo de

edad en constante crecimiento demografico.
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VIIl. CONCLUSIONES
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VIII. Conclusiones (por objetivos)

Objetivo 1. Describir las tendencias y los condicionantes del manejo y prondstico en
una extensa serie de pacientes de edad igual o superior a 75 afios con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) procedentes de toda Espaiia
durante un periodo de 10 afios (2004-2013).

1.1. Analizar, en este grupo de pacientes, la asociacion de la edad con la carga de
comorbilidades, el grado de utilizacion de técnicas de reperfusién y la especialidad
del médico o servicio tratante, asi como el perfil del centro hospitalario en el que
ingresan estos pacientes.

Los pacientes de mayor edad presentaron mayor carga de comorbilidades.

Durante el periodo de estudio, la tasa de terapia de reperfusion en pacientes
ancianos con IAMCEST aumentd. A pesar de esto, los pacientes de edad avanzada
se sometieron a reperfusion con menos frecuencia que los pacientes mas jovenes,
se trataron con menos frecuencia en centros con disponibilidad de hemodinamica
y fueron tratados con menos frecuencia por cardiélogos.

1.2. Evaluar el impacto de la instauracién de redes regionales de reperfusion, el
grado de complejidad hospitalaria y la especialidad del médico o servicio tratantes
en la mortalidad hospitalaria en este escenario.

Paralelamente con el mayor empleo de la terapia de reperfusién en los pacientes
ancianos con IAMCEST, la mortalidad disminuyé. A pesar de las profundas
diferencias en el perfil de riesgo y el manejo, se aprecié una asociacion
independiente entre el empleo de técnicas de reperfusion, ser tratados en
hospitales de mayor complejidad y ser tratados por servicios de cardiologia y una
menor mortalidad hospitalaria.

Objetivo 2. Elaborar un protocolo para un registro prospectivo multicéntrico de la
fragilidad, discapacidad y otras variables vinculadas al envejecimiento en una serie de
pacientes ancianos no seleccionados con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST (SCASEST) procedentes de hospitales de diferente complejidad de todo el
territorio espanol.

El protocolo se elaboré de forma satisfactoria y se pudo realizar el registro con la
participacion de 44 hospitales de diferente complejidad de todo el territorio
espaiol. Se realizé la inclusion y seguimiento de un total de 532 pacientes. Se
trata de la serie de pacientes con SCA con registro de fragilidad y otras variables
vinculadas al envejecimiento de mayor tamaifo publicada en Espailia hasta la
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fecha.

Objetivo 3. Realizar una valoracion geriatrica exhaustiva y analizar su impacto en el
manejo y prondstico en una cohorte de pacientes ancianos no seleccionados con
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (SCASEST) procedentes de
hospitales de diferente complejidad de toda Espaia.

3.1. Describir la prevalencia de fragilidad, discapacidad y otras variables vinculadas
al envejecimiento en estos pacientes.

Una proporcion significativa de pacientes ancianos con SCASEST cumplieron
criterios de pre-fragilidad y fragilidad. De la misma manera, también se observo
una prevalencia importante de otras variables como deterioro cognitivo y riesgo
nutricional.

3.2. Analizar la asociacién entre la presencia y el grado de fragilidad con el manejo
clinico en este grupo de pacientes.

El cateterismo cardiaco se realizé se realizé con menor frecuencia a medida que
aumentaba el grado de fragilidad (en pacientes pre-fragiles menos que en no
fragiles y en pacientes fragiles menos que en pre-fragiles).

3.3. Analizar el impacto entre la presencia y el grado de fragilidad con la mortalidad
global y sus causas a los 6 meses tras el alta por SCASEST en esta cohorte de
pacientes.

La mayor parte de las muertes fueron de causa cardiaca.

La evaluacidon temprana mediante la escala FRAIL fue un predictor de mortalidad a
los 6 meses independientemente de otros factores pronodsticos bien establecidos,
como la edad, la comorbilidad y la puntuacion GRACE. La mortalidad aumentoé
también de forma progresiva segun el grado de fragilidad (mayor en pacientes
pre-fragiles respecto no fragiles y en pacientes fragiles respecto pre-fragiles).
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X. Apéndices

Apéndice 1. Short Physical Performance Battery (SPPB).

Fragilidad: test SPPB

1 Testde equilibrio

S Ve B

Pies juntos
Piesjuntos durante 10seg.

10seg. (1pto.)

Semi-tandem
Talonde un pie ala altura del dedo gordo

delotro pie durante 10 seg.

10seg. (+1pto.)

N\

Tédndem
Un pie delante de otro, tocando el talon

de unola punteradelotro durante 10seg.

10 seg. (+2ptos.)
3-9,99 seg. (+1pto.)
<3seg. (+0ptos)

<10 seg. {0 pto.)

<10 seg. (+0pto.}

Ira test de velocidad
de lamarcha

Ira testde velocidad
de lamarcha

2 Testde velocidad de la marcha

Medireltiempo en caminar 4 metrosa

ritmo normal {usarelmejor de 2 intentos)

<4,82seg. (+4 ptos.)
4,85-6,20 seg. (+3ptos.)
6,21 —8,90 seg. (+2 ptos.)
>8,7seg. (+1ptos.)

No puede realizarlo {0 ptos.)

I im 2m 3m 4m
I

3 Testd

e levantarse de la silla

Pre-test
Pedir que cruce los brazos sobre el pecho
eintente levantarse delasilla

5 repeticiones
Medireltiempo quetarda en levantarse
cinco vecesde lasilla lo mas rapido que

puedasinpararse

No puede realizarlo

Parar (0 ptos.)

<11,9 seg. (4 ptos)
11,20-13,69 seg. (3 ptos.)
13,70-16,69 seg. (2 ptos)
>16,7seg(l ptos)
>60seg. (0 ptos)

Puntuacion SPPB
* Equilibrio (0 -4 ptos.)
* Velocidadde la marcha (0 - 4 ptos.)

* Levantarse de la silla (0 — 4 ptos.)

* Total (0 - 12 ptos.)
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Apéndice 2. indice de Barthel.

indice de Barthel (actividades bacicas de ls vida diaria) [version original)

Alimentacion

10 Independients: capaz de utilizar cualqaer
instrumento necsesano; come en un tiempo
razonable; capaz d= desmenuzar la comida, usar
condimentos, extendsr la martequilla, etc., por s
sclo.

5 Neossita ayuda: por gemplo, para cortar, extender
la mantequila, etc.

0 Dependient=: necseita ser aimantado.

Lavado (bano)
5 Independients: capaz de lavarse entero; pusds ser
usando la ducha, la ban=ra o parmaneciendo de

Fie y aplicando la esponja por todo &l cusrpo.
Inchye entrar y sair d=la banera snestar una
Fersona preserte.

0 Dependisnts: necseita dguna ayuda.

Retrata

10 Independents: entra y sde sdlo. Es capa de
quitarse y ponsrs= la ropa, impiarsa, pravenir
manchado de la ropa, vadar y impiar la oama.
Capaz d= =entarse ylevantarse sin ayuda. Puede
utilizar barras d= soports.

S5 Neossita ayuda: rnecssta ayuda para mantensr &
equiibrio, guitarss o poners= la ropa o Impiarsa.

0 Dependisnts: incapaz d= mans{arss sin asistencia
Mmayxr.

Vestido

10 Indep=ndients: capaz d= ponsrse, quitarss y fijar la
ropa. 5& ata ks zapatos, abrocha ks botonss, etc.
Se coloca & bragaero o el corss s lo precisa.
Nzossita ayuda: psro hacs d mencs la mitad de
l=s tareas en un tiempo razonakle.

Dependients: incapaz d= mans{ars= sin asistencia
Mayr.

m

o

Traslado sillon-cama

1S Independents: no necesita ayuda. Si utiiza silade
rusdas, lo hacs ndspendientemente.

10 Mnima ayuda: nchye supsndsicn verbal o
pequena ayuda fisica [p. ej., laofrecida por el
oANyL2E).

S Gran ayuda: capaz d= estar sentado sin ayuda,
pero necesita mucha asistencia para entrar o sair
de la cama.

0 Dependisnts: necesita gnia o azamiento
completo por dos personas. Incapeaz d=
permanscer sentado.

As=0

Independients: realea todas las tarsas persondes
(lavars= s mancs, la cara, peinarss, etc.). Incluye
aleitarse y lavarse ks dentes. No nacesita
ninguna ayuda. Incluye mansjar elenchule sila
maquinila es elclrica.

0 Dependisnts: necseita aguna ayuda.

wm

Depasicion

10 Cartinents, ningin acddents: si necssta ensmao
sUpCsitonas s= arega par si sclo.

5 Accidente ccasiomal: raro (mence de una vez por
5=Mana), o necseita ayuda parael ensmao ks
sUpositonas.

0 Incontinents.

Deambulacidn

1S Independents: pueds usar cualquisr ayuda
[protesis, bastonss, muktas, etc ), exospto
andadcor. La welocidad no es impartante. Puede
caminar al menos 50 m o equivdente snayuda o
ELPEMASIoN.

{10 Neossita ayuda: supsnisicn fsica o verbal,
incluyendo instrumentos u ofras ayudas para
permanscer de pie. Deambula S0 m.

5 Independents en sila d= rusdas: propuksa susila
de ruedas al menos 50 m. Gira esquinas sob.

0 Dependisnts: requiers ayuda mayor.

Miccidn

10 Cortinent=, ningln acddents: s=co da y nache.
Capaz d= usar cualquier dispasitivo (catéter). Sies
necesaro, es capaz ds cambiar la boksa.

5 Accidente ocasiomal: mencs d= una vez por
s=mana. Necesita ayuda con los irstrumentos.

0 Incontinents.

E=scalones

10 Independents: capaz d= subir y bajar un piso de
escaeras sin ayuda o supsndsion, aunque utice
barandlla o rstrumentos d= apayo.

S5 Neossita ayuda: supsndsicn fisica o verbal.

0 Dependisnts: necesita dzamiento (ascensod o o
puede salvar escakonss.
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Apéndice 3. indice de Lawton-Brody.

Anotar, con la ayuda del cuidador principal, cuél es la situacion concreta personal del paciente, respecto a estos

8 items de actividad instrumental de la vida diaria

Escala de actividad instrumental de la vida diaria

Puntos

Capacidad para usar el teléfono:
Utiliza el teléfono por iniciativa propia
Es capaz de marcar bien algunos nimeros familiares
Es capaz de contestar al teléfono, pero no de marcar
No utiliza el teléfono

Hacer compras:
Realiza todas las compras necesarias independientemente
Realiza independientemente pequefias compras
Necesita ir acompafado para realizar cualquier compra
Totalmente incapaz de comprar

Preparacion de la comida
Organiza, prepara y sirve las comidas por si solo adecuadamente
Prepara adecuadamente las comidas si se le proporcionan los ingredientes
Prepara, calienta y sirve las comidas, pero no sigue una dieta adecuada
Necesita que le preparen y sirvan las comidas

Cuidado de la casa:
Mantiene la casa solo o con ayuda ocasional {para trabajos pesados)
Realiza tareas ligeras, como lavar los platos o hacer las camas
Realiza tareas ligeras, pero no puede mantener un adecuado nivel de limpieza
Necesita ayuda en todas las labores de casa
No participa en ninguna labor de la casa

Lavado de la ropa:
Lava por si solo toda su ropa
Lava por si solo pequefas prendas
Todo el lavado de ropa debe ser realizado por otro

Uso de medios de transporte:
Viaja solo en transporte plblico o conduce su propio coche
Es capaz de coger un taxi, pero no usa otro medio de transporte
Viaja en transporte publico cuando va acompafiado por otra persona
Utiliza el taxi o el automévil s6lo con ayuda de otros
No viaja
Responsabilidad respecto a su medicacion:
Es capaz de tomar su medicacién a la hora y dosis correctas
Toma su medicacién si la dosis es preparada previamente
No es capaz de administrarse su medicacion

Manejo de sus asuntos econémicos:
Se encarga de sus asuntos econdmicos por si solo

Realiza las compras de cada dia, pero necesita ayuda en las grandes compras, bancos, etc.

Incapaz de manejar dinero
Total

OO O O b O bt O bt e OO - OO — O b ot

O =

Maxima dependencia: O puntes .................... 8 puntos: Independencia total.
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Apéndice 4. indice de Charlson.

indice de comorbilidad de Charlson [version onginal)

Infarto de miocardio: debe exstir evidzncia en |a historia clinica d= que &l pacients fus hospitalizado
por elo, o bien ewdencias de que existizron cambios en emzimas y/'o en ECG

Insuficiencia cardiaca: dzte exstir histona de disnea de esfuerzos yo signos d= rsuficiencia cardiacaen la
exploracion fisiza que responderon favorablements al tratamisrto con dgital, diuréticos o vasodilatadores.
Los pacientss que estén tomando estos tratamientos, pero no padamos constatar gque hubo mejoda cinica
de k= sintomas y/o signoe, no se inclurdn como taks

Enfermadad arterial periférica: incluye claudizacion intermitente, intervenidos de by-pass arterid parifénco,
isquemia arterial aguda y aquelles con ansunisma de la aorta (toracica o abdominal) de > 6 cm d= didmetro

Enfermedad cerebrovascular: pacientse con AVC con minimas secuelas o AYC transitorio

Demencia: padentse conevidencia en la histonia clinica de daterioro cogrnitivo crénico

Enfermadad respiratoria crénica: dete existir evidancia en la historia clnica, en la exploracion fisica y en
exploracion complementana da cualquer enfermedad reepiratonia crénica, incluyendo EFOC y asma

Enfermadad dal tejido conectivo: induye lupus, polmicsitis, enf. mixda, poimialya reumatica, areritis cel.
gigantss y artriis reumatoide

Ukera gastroduodenal: incluye a aquallkes gue han recibido tratamisnto per un cus y aqualles gue tuvisron
sangrado por Gkeras

Hepatopatia crénica keve: sinevidzncia dz hipertension portd, incluye pacientes con hepatitis crdnica

Diabetes: incluye ks fratades oon imedina o hipoglcamiantss, pero sincomplcacionss tardias, no s=induirdn
ks tratados Uricamente con dista

Hemiplejia: evidznda d= hemipleja o paraplsjia como consacuencia de un AVC uotra condicion

Insuficiencia renal cronica moderada’savera: incluye pacientss en didisis, o bien con creatininas > 3 mg/d
objetivadas de fomma repetiday martenida

Diabetes con lesidn en érganos diana: evidancia da retinopatia, neuropatia o nefropalia, se incluyen tambign
antecedentss de cstoacidoeis 0 dzscompsrsaciin hipsrcemalar

Tumor o neoplasia solida: incluye pacientss con canosr, pero sin metastasis documentadas

Leucemia: nchaye kBucamia misboids crénica, leucemia infatica crénica, policitamia vera, ofras leucemias
crénicas y todas las lkeucamias agudas

Linfoma: inzluye todos los infomas, Waldestrom y mieloma

Hepatopatia crénica modarada’severa: con evidencia de hipertension portd (sscitis, vanioss esofagicas
o enc=falopatia)

Tumor o neoplasia s6lida con metastasis

Sida dafinido: no incluye portadores asintomaticos

Indice de comorhilidad (suma puntuacién totd ) =
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Apéndice 5. Test de Pfeiffer.

Acierto

;Cual esla fecha d= hoy? (mes, dia y amno)

()

()

;Qus dia d= la s=mana es hay?

()

()

$Qual es &l nombre de eete lugar?

()

()

BN~

£Cual es su nomero de teléfono?
£ Cual es su dirsccion? (si no iens telsfono)

0

0

;Qus edad tien= usted?

()

()

;Cud es la fecha de su nadmiento?

()

()

:Camo s= lama el rey de Espama?

()

()

;Quen mandaba en Espana antss del Rey?

()

()

ol I Il B

:0iga el nombre ylos gp=llidos d= sumadre?

()

()

10.

i Restar d= 2 en 3 a partird= 207

()

()

0-2 ermores: normal.
3-7 ermores: daterioro mantd leve-modsrado.
&-10 gmores: deterioro menta sawvero.

Con baja escolarzacidn se permits un &mor méas.

Con estudios supsriores s contakiliza con un &rmor menos.

Apéndice 6. Mini Nutritional Assessment-Short Form (MNA-SF).

TEST DE CRIBAJE

PREGUNTAS

RESPUESTAS

PUNTOS

A. i Ha perdido el apetito? ; Ha comido 0 |Anorexia grave
menos por falta de apetito, problemas .
digestivos, dificultades de masticacion o 1 _ |Anorexia moderada
deglucion en los ultimos 3 meses? 2 | Sin anorexia
0 |Pérdida de peso > 3 kg
1 No lo sabe
B. Pérdida reciente de peso (< 3 meses) 2 |Pérdida de peso entre 1y 3kg
3 No ha habido pérdida de
peso
0 |De la cama al sillén
. 1 |Autonomia en el interior
C. Movilidad 2 |Sale del domicilio
D. ¢Ha tenido una enfermedad aguda o 0 |si
situacion de estrés psicoldgico en los
Ultimos tres meses? No
0 |demencia o depresion grave
E. Problemas neuropsicologicos 1 demencia o depresion
moderada
2 |sin problemas psicologicos
0 [IMC <19
F. indice de masa corporal (IMC = peso / 1 19 <0 =IMC < 21
(talla)2 en kg/m2) 2 |21<06=IMC <23
3 |[IMC>06=23

PUNTUACION TOTAL (Cribaje)
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Apéndice 7. Seattle Angina Questionnaire (SAQ).

1. The following is a list of activitics that pcople oftcn da during the weck. Although for
some people with several medical problems it is difficult to determine what it is that limits
them, please go cver the activities listed below and indicate how much limitation you have
had due to chest pain, chest tightness, or angina over the past 4 weeks.

Place an x in one box on each line.

Limited,
or did
Activity Severely Moderately Somewhat ‘A Little Not not do
Limited  Limited Limited Limited Limited for other
reasons
Dressing yousself a a Q 0 Q Q
Walking indoors on a a J a Q 0
level ground
Showering Q Q Q O D_ ]
Climbing a hill or a
flight of stairs without O a Q 0 ) Q
stopping
Gardening,
vacuuming, or carrying a Q 0 Q 0 Q
groceries
Walking more than a a g Q a Q a
block at a brisk pace
Running or jogging a || (M [} U W
Lifting or moving
heavy objects (e.g.
wobsce 03 O 0O O O Q@

Participating in

strenuous sports (€.g. 0 ] Q M| o (|

swimming, tennis)

2. Compared with 4 weeks ago. how often do you have chest pain, chest tightness, or
angina when doing your most strenuous level of activity?

T have had chest pain, chest tightness, or angina...

Much more Slightly more About the Slightly less Much less

ofien often same often often
a Qa a U 0
3. Over the past 4 weeks, on average, how many times have you had chest pain, chest
tightness, or angina?

I get chest pain, chest tightness, or angina...

4ormore 1-3times 3ormoretimes 1-Ztimes Lessthan None over
times per per day per week but  per week once a the past 4
day not every day week weeks

Q o a Q a Q
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4. Over the past 4 weeks, on gverage, how many times have you had to take nitros
(nitroglycerin tablets) for your chest pain, chest tightness, or angina?
I take nitros...

4ormore 1-3times 3 ormoreiimes 1-2times Lessthan  None over
times per per day perweek but  per week oncea the past 4
day not every day week weeks

O d Q g a Q

5. How bothersome is it for you to take your pills for chest pain, chest tightness or
angina as prescribed?
Very Moderately Somewhat A little Not My doctor
bothersome bothersome bothersome bothersome bothersome has not
atall preseribed
pills

Qa a G il - 0

o. How satisfied are you that everything possibie s being done 10 treai your chest pain,
chest tightness, or angina?

Not satisficd Mostly Somewhat Mostly Highly
at all dissatisfied satisfied satisfied satisfied
Q - Q Q 0

7. How satisfied are you with the explanations your doctor has given you about your
chest pain, chest tightness, or angina?

Not satisfied Mostly Somewhat Mostly Highly
at all dissatisfied satisfird satisfied satisfied
Q Gl 3 (| Q

8. Overall, how satisfied are you with the curren: treatment of your chest pain, chest
tightness, or angina?

Not satisfied Mostly Somewhat Mostly Highly
at all dissatisfied satisfied satisfied satisfied
O Q Q Q Q

5. Gver the past 4 weeks, how much has your chest pain, chest tightness, or angina
interfered with your enjoyment of life?

It has severely It has It has slightly It has barcly It has not
limited my moderately limited my limited my limited my
enjoyment of limited my enjoyment of  enjoymentof  enjoyment of
life enjoyment of life life life life
U g O a O
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10. Ifyou had to spend the rest of your life with your chest pain, chest tightness, or
angina the way it is fight now, how would you reel abaut this?

Not satisfied Mostly Somewhat Mostly Highty
atall dissatisfied satisfied satisfied satisfied
0 Q a 0 O

il. Flow often do you wosry that you may have a heart attack or die suddenly?
Fcan'tstop Ioftenthink Ioccasiomally Irarely think Inever think

worrying or worty  worry about it of worty or wWorry
about it about it about it about it
a a a a Q

Apéndice 8. Predictores de mortalidad a los 6 mese: Analisis univariado (estudio 3).

Predictors of Mortality at 6 Months: Univariate Analysis

Hazard Ratio 95% CI P

Age, pery 1.13 1.06—1.20 .001
Male sex 1.01 0.60—1.70 .965
Admission unit 1.32 1.04-1.68 .025
Body mass index 0.96 0.89—-1.03 .210
Body surface area 0.43 0.10—1.96 .276
Diabetes 1.48 0.89—-2.44 .130
Dyslipidemia 1.12 0.65—-1.91 .691
Hypertension 0.68 0.35—-1.31 .246
Active smoker 1.46 0.98—-2.18 .064
Peripheral arterial disease 2.04 1.14-3.66 .017
Previous stroke 1.86 1.06—-3.25 .029
Previous myocardial infarction 1.46 0.88—2.42 .142
Previous percutaneous coronary intervention 0.88 0.49-1.55 .648
Previous heart failure 2.81 1.66—4.74 .001
Previous bleeding 2.05 0.93—4.53 .075
Previous neoplasm 1.13 0.60-2.13 .707
Dementia 2.06 0.82-5.14 .123
Depression 0.46 0.17-1.28 .137
No. of chronic treatments 1.14 1.07-1.21 .001
Positive troponin 4.06 1.27-129 .018
Systolic blood pressure 0.99 0.98—-1.00 .096
Heart rate on admission 1.01 1.00-1.02 .083
Killip class >2 2.36 1.49-3.96 .001
Left ventricle ejection fraction 0.98 0.96—0.99 .022
Hemoglobin on admission 0.83 0.73—-0.94 .005
Creatinine clearance 0.97 0.96—-0.99 .001
Glucose on admission 1.00 1.00-1.01 .012
GRACE score 1.02 1.01-1.03 .001
CRUSADE score 1.04 1.02-1.06 .001
Conservative management 2.93 1.76—4.87 .001

Cl, confidence interval; CRUSADE, Can Rapid risk stratification of Unstable angina
patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA
[American College of Cardiology/American Heart Association] Guidelines; GRACE,
Global Registry of Acute Cardiac Events.

Categorical variables are expressed as n (%); quantitative variables are expressed as
mean (SD).
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