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INTRODUCCION

Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca

Prevalencia

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia frecuente en las personas mayores y
un problema real para nuestro sistema de salud, siendo la primera causa de
hospitalizacion en mayores de 65 afos. En los paises desarrollados,
aproximadamente un 2% de la poblacion adulta padece IC; la prevalencia aumenta
exponencialmente con la edad, siendo inferior al 1% antes de los 50 afios y
posteriormente duplicandose con cada década hasta superar el 8% entre los

mayores de 75 afios (1).

Hay muchas causas de IC y éstas varian en diferentes partes del mundo. Al menos
la mitad de los pacientes con IC tienen una fraccion de eyeccion (FE) deprimida. La
enfermedad arterial coronaria es la causa de aproximadamente dos tercios de los
casos de IC sistdlica, aunque la hipertension y la diabetes son factores que
contribuyen en muchos casos también. Antes de 1990, la era moderna del
tratamiento, el 60-70% de los pacientes moria dentro de los primeros 5 afios desde
el diagndstico y la admision en el hospital con sintomas de empeoramiento era
frecuente y recurrente, lo que llevaba a una “epidemia” de hospitalizacion por IC, en
muchos paises. El tratamiento ha mejorado los resultados, con una reduccién
relativa de la hospitalizacién y una disminucion significativa en la mortalidad (2), pero

esto ha contribuido a incrementar la prevalencia.

Se estima que, en Espana, la prevalencia de IC sea alrededor de un 5%, aunque
este dato, como también los de ingresos hospitalarios y mortalidad, se basa en
estudios mayoritariamente regionales, ya que los estudios poblacionales y registros
de calidad son escasos. Ademas, la mayoria de los estudios estan basados en
poblacién atendida en centros hospitalarios y esto podria producir sesgos, ya que
podrian representar solo los pacientes mas sintomaticos (3). El elevado numero de
casos de IC en Espaina esta determinado fundamentalmente por el envejecimiento

progresivo de la poblacion. También los avances en el mejor control de la
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hipertension y de la cardiopatia isquémica, que condicionan principalmente su
etiologia, podrian haber contribuido a mejorar su prondstico, que no es mejor que el

de algunas neoplasias (4) y, en consecuencia, la supervivencia.

En Espana los datos de prevalencia de IC se basan en estudios como PRICE
(PRevalencia de Insuficiencia Cardiaca en Espafa) o EPISERVE (Insuficiencia
cardiaca en consultas ambulatorias: comorbilidades y actuaciones diagnostico-
terapéuticas por diferentes especialistas). Los datos del estudio PRICE proceden de
15 centros pertenecientes a 9 comunidades autébnomas, seleccionados sin un criterio
de aleatorizacion preestablecido. En estos centros, se seleccionaron los pacientes
que reunian caracteristicas apropiadas y aceptaron participar voluntariamente. El
protocolo preveia utilizar los criterios de Framingham, valorados a nivel ambulatorio,
para establecer la sospecha de IC, y confirmar el diagnostico por cardidlogos, tras el
hallazgo de alguna anomalia ecocardiografica, organica o funcional significativa.
Aplicando esos criterios, la prevalencia de IC fue del 6,8%, similar en ambos sexos.
Por edades, la prevalencia fue del 1,3% entre los 45 y los 54 afos, del 5,5% entre
los 55 y los 64, del 8% entre los 65 y los 75 y del 16,1% entre los mayores de 75 (5).
En el estudio EPISERVE participaron 507 investigadores, homogéneamente
distribuidos por toda Espafia (con excepcion de La Rioja), que atendian a pacientes
en consultas ambulatorias de atencion primaria, cardiologia y medicina interna. Se
definié la IC segun los criterios de Framingham y la prevalencia encontrada fue del
4,7% (6). Otros estudios de ambito regional en nuestro pais han mostrado cifras

similares (7).

Relativamente a otros paises occidentales, el estudio Framingham, en la década de
los ‘80, encontré una prevalencia de IC ajustada por edad de 24/1.000 en hombres y
25/1.000 en mujeres (8). En otro estudio realizado en Estados Unidos y publicado
en 2003 (encuesta transversal de 2.042 residentes seleccionados al azar del
Condado de Olmsted, Minnesota, de 45 afnos de edad o mas, a partir de junio de
1997 hasta septiembre de 2000), la prevalencia total de IC fue del 2,2%, con un
aumento significativo desde el 0,7% a los 45-54 afos hasta el 8,4% de los mayores
de 75 anos (9).
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En conjunto, los estudios espafioles muestran cifras totales de prevalencia de la IC
superiores (aproximadamente el doble) a las descritas en otros paises occidentales.
Aunque para algunos autores esta diferencia podria ser real y se deberia a la
disparidad de las poblaciones estudiadas, es probable que la discordancia de cifras
se deba a las peculiaridades metodologicas de los distintos trabajos. Tal y como
hemos comentado, los estudios espafioles sobre prevalencia de IC son escasos y la
participacion de centros y pacientes segun criterios de conveniencia o voluntariedad
podria haber producido un sesgo «positivo» de seleccion; otra limitacidon es
representada por los estudios que basan la estimacion de prevalencia sobre
registros codificados segun la clasificacion internacional de enfermedades (CIE-9 o
CIE-10), sabiendo que su validez depende de una correcta codificacién, ya que no
aplican un protocolo o algoritmo “ad hoc” (posible variabilidad interinstitucional y falta
de fiabilidad de los diagnosticos de IC). Para conocer nuestra realidad de modo
fiable, se hace necesaria la realizacién de trabajos de base poblacional con disefio
apropiado y criterios actuales de diagnéstico de IC. Independientemente de las cifras
discordantes en cuanto a prevalencia en nuestro pais, en comparacion con otros
paises, el impacto sanitario es relevante, motivo por el que es necesario seguir
realizando estudios de prevalencia, tratamiento y factores de riesgo, para establecer

estrategias que permitan actuar sobre su prevencion y manejo clinico (3).

Incidencia

En Espafia tenemos datos de incidencia de IC entre el ano 2000 y 2007, que resultd
de 2,96/1.000 personas-ano en 2000 y 3,90/1.000 personas-afio en 2007 (estudio
poblacional prospectivo con participantes de 214 afios con diagndstico reciente de
IC, segun criterios de Framingham) (10). Estas cifras son muy similares a las
descritas en el estudio de Framingham, efectuado en Estados Unidos en los afios
ochenta, en que la incidencia entre los pacientes de 45 afios o mas era de 4,7/1.000

personas-afio en las mujeres y 7,2/1.000 personas-afio en el caso de los hombres.

En estudios europeos mas recientes, como el de Rotterdam, publicado en 2004, un
estudio prospectivo de cohortes realizado con la colaboracién de habitantes = 55
afnos de Ommoord, Rotterdam, en los Paises Bajos (11), se describié una incidencia

de IC creciente con la edad, que pasaba de 1,4/1.000 personas-afio a los 50-59
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afnos, a 3,1/1.000 personas-afio a los 60-64 afnos, a 5,4/1.000 personas-afio a los
65-69 anos, a 11,7/1.000 personas-afio a los 70-74 afios y a > 17,0/1.000 personas-
afno a los 75 y mas afos. Hasta los 75 anos, la incidencia de IC era mayor entre los
varones; a partir de esa edad, la incidencia era similar en ambos sexos, e incluso

superior entre las mujeres con edades extremas (> 85 anos).

Hospitalizaciones

En la historia natural de la IC son habituales las descompensaciones, que
habitualmente requieren hospitalizacion y tienden a seguir un patron bimodal, con
picos de mayor frecuencia tras el diagnostico (el 30% de las rehospitalizaciones en
IC) y en la fase final de la enfermedad (el 50% de las rehospitalizaciones). En
Espafa, como en otros paises industrializados, la IC es la primera causa de
hospitalizacion de los mayores de 65 afios (12). Desde 2003, el Instituto Nacional de
Estadistica recoge los datos de hospitalizacion con el diagndstico principal de IC. En
el periodo 2003-2011, el numero de ingresos por IC de personas de mas de 65 anos
aumentd en un 26%, en un periodo en que la poblacion de mas de 65 afos crecio un
13%. Dicho de otro modo, el incremento de ingresos por IC entre la poblacion

anciana duplicé el ritmo de crecimiento de esa poblacidn (3).

En cuanto a las caracteristicas clinicas basales, los pacientes que ingresan por
descompensaciones de IC comparten, légicamente, muchas de ellas con los
pacientes ambulatorios. Sin embargo, suelen ser pacientes mas ancianos (un 70%
tiene mas de 70 afnos), con mayor numero de comorbilidades (62% con otras
enfermedades previas como la insuficiencia renal, arteriopatia periférica, neoplasias,
enfermedad cerebrovascular u otras enfermedades neurolégicas) y clase funcional
de la New York Heart Association (NYHA) mas avanzada que los pacientes

ambulatorios (clase NYHA 1lI-IV en un 60% de los pacientes) (13).

En los Estados Unidos (EE.UU.) la IC también es la condicion mas comun de
ingreso hospitalario en las personas de mas de 65 anos, seguida de la neumonia, el
cancer o la enfermedad cerebrovascular. De los pacientes con primer diagnéstico de
IC en el ambito ambulatorio en el condado de Olmsted, 74% fueron hospitalizados

en una media de 1,7 afos (14). En los EE.UU., hubo mas de 1,1 millones de altas
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hospitalarias de pacientes con un diagndstico principal de IC en 2006, de 2,4 hasta

3,6 millones con IC como diagndstico primario o secundario (14).

Los factores precipitantes mas frecuentes de descompensacion, que a menudo
requieren de hospitalizacion, segun un estudio espafol de Formiga et al (15), fueron
las infecciones, mas frecuentemente respiratorias (en el 29% de los casos), las
arritmias (22%), la anemia (16%) y la falta de cumplimiento terapéutico (12%). Sobre
muchos de estos factores podemos actuar con un seguimiento apropiado de los
pacientes en unidades especificas y de manejo multidisciplinar, inclusive a nivel
ambulatorio, como los Hospitales de Dia, que pretenden disminuir la tasa de
reingresos (16). Alterativas mas recientes, en Catalufa, son las Unidades de
Subagudos, unidades ubicadas en centros de atencion intermedia y dedicadas a
personas mayores con patologias crénicas y con frecuentes descompensaciones,
que tienen una alta prevalencia de IC como diagnéstico principal de ingreso, tal y

como hemos descrito en un trabajo reciente (17).

Otros autores han estudiado las diferencias segun el sexo, en la presentacion y las
caracteristicas de los pacientes con IC aguda (18), en pacientes atendidos en los
servicios de urgencias de 10 hospitales terciarios espafoles. Las mujeres (n=501;
53%), con respecto a los varones, presentaron una mayor edad (media [Desviacion
Estandard] de 79 [9] frente a 75 [10] anos respectivamente), mas prevalencia de
hipertension (el 83,4 frente al 74,9%), de valvulopatia (el 23,1 frente al 17,8%) y de
obesidad (el 21,9 frente al 15,6%) y menor prevalencia de cardiopatia isquémica (el
26,5 frente al 43,3%) y tabaquismo (el 4,4 frente al 18,7%). En cuanto al tratamiento
ambulatorio, las mujeres fueron tratadas menos frecuentemente con
betabloqueantes (el 19,6 frente al 30,2%) y antiagregantes (el 34,1 frente al 41,3%).
El tratamiento en urgencias fue similar en ambos grupos, excepto que las mujeres
recibieron mas frecuentemente digoxina (el 25,7 frente al 17,4%). Las mujeres
ingresaron menos en cardiologia (el 8,0 frente al 13,8%).

Asi mismo, en el estudio EAHFE (Epidemiology Acute Heart Failure Emergency)
(19), se intentd analizar el papel del ecocardiograma y los resultados en un
seguimiento a corto término de pacientes que ingresaron por un episodio de IC,

participando un total de 9 hospitales e incluyéndose consecutivamente todos los
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pacientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca aguda (N=977) durante 2 meses.
Se recogieron datos sobre el perfil clinico y la evolucién a corto plazo (mortalidad
intrahospitalaria y mortalidad y reconsulta a los 30 dias). Se recogieron datos de
eventuales ecocardiografias previas y la cuantificacion de la fraccion de eyeccion
(FE) ventricular izquierda, en caso de existir (<45% Vs superior). El ecocardiograma
estaba disponible en el 54,9%, siendo mayoritario el grupo con FE deprimida
(57,4%). Los pacientes que no tenian una ecocardiografia eran mayores y con
menos antecedentes patoldgicos. Los pacientes con funcion sistolica deprimida eran
mas frecuentemente varones, jovenes, fumadores activos, con enfermedad
isquémica del corazon y tenian signos de insuficiencia cardiaca izquierda (ortopnea
y disnea paroxistica nocturna). Con menor frecuencia, eran hipertensos, con
enfermedad cardiaca valvular, con fibrilacion auricular crénica y la presion arterial
sistélica en el servicio de urgencias fue menor. La mortalidad intrahospitalaria fue del
5,3%, la mortalidad a los 30 dias 8.9% y la reconsulta a los 30 dias del 27,2%. Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas en ninguna de estas variables
de evolucion en funcion de la existencia o no de una ecocardiografia o en el tipo de

disfuncion que se encuentra en ella.

Mortalidad

En la Union Europea, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
muerte, mientras que en Espafa constituye la segunda causa después del cancer.
En nuestro pais, la IC es la cuarta causa de muerte cardiovascular (detras de la
cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular y otras enfermedades del
corazon) y motiva el 10% de los fallecimientos por causa circulatoria de los varones
y el 16% de los de mujeres. Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, en
nuestro medio la IC caus6 el 3% absoluto de las defunciones de varones y el 10%
de las de mujeres en 2010 (3). La tasa bruta de mortalidad por IC en Espafa ha
sufrido un descenso notable en la ultima década: en 2000 fue de 46 casos/100.000
habitantes (28 varones y 56 mujeres) y pasé a ser de 35 casos/100.000 habitantes
(25 varones y 45 mujeres) en 2010. Sin embargo, esta disminucién de la mortalidad
por IC debe tomarse con cautela. En Espana, las tasas de mortalidad se calculan a
partir de datos de los registros de defuncion basados en los certificados de

defuncién, siendo obligatorio definir en estos certificados una causa de muerte.
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Lamentablemente, apenas se ha estudiado la validez de esta certificacion y, por ello,
no se pueden descartar diferencias temporales en la codificacion diagnéstica que
impidan una comparacion adecuada. En las series de pacientes ambulatorios con
IC, las tasas de mortalidad son inferiores y varian con las caracteristicas basales.
Asi, en el estudio BADAPIC (BAse de DAtos de Pacientes con IC) (20) la mortalidad
fue del 6% tras un seguimiento de 13 * 4 meses, en su mayoria por causa
cardiovascular (90% de los casos), cifra inferior a las de otros estudios espafoles y
europeos con mayor seguimiento, que tipicamente reflejan tasas de mortalidad de
un 20-30% (21). Esto puede deberse a que la poblacion del BADAPIC tenia una
media de edad inferior (66 afios) y menor numero de comorbilidades que las de
otras series. Dos trabajos de publicacidon mas reciente subrayan el mismo hecho: el
estudio multicéntrico MUSIC (MUerte Subita en Insuficiencia Cardiaca) comunico
una mortalidad del 27% en 44 meses de seguimiento (22), mientras que la serie de
Pons et al, en el hospital de Badalona, mostré una mortalidad mayor, del 37% a los
36 meses (23) En éste, los pacientes tenian una media de edad mayor (69 frente a
65 afios), peor clase funcional y mayores porcentajes de comorbilidades
(insuficiencia renal y diabetes mellitus) y de etiologia isquémica. En los EE.UU., en
una de cada ocho muertes consta la IC en el certificado de defuncion, el 20% de los
cuales tienen la IC como la principal causa de mortalidad. Basado en el Framingham
Heart Study, la mortalidad a 30 dias es de alrededor del 10%, la mortalidad a 1 afio
es del 20-30% y la mortalidad a 5 afios es de 45-60%. Después de la
hospitalizacion, el prondstico empeora. A partir de un estudio de la comunidad en
Worcester, Massachusetts, la mortalidad a los 5 afios fue de mas del 75% después
de la primera hospitalizacion. En Europa hay estimaciones ligeramente mas
favorables, con mortalidad al afio y 5 afios del 11% y 41%, respectivamente (11);
dichas diferencias probablemente sean debidas a la seleccion de los pacientes y las

definiciones de IC que conducen a la inclusién de los casos mas leves (14).
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Aspectos clinicos de la insuficiencia cardiaca

Clasificacion

En cuanto a los términos descriptivos que hacen referencia a la IC, son numerosos y
se pueden utilizar varias expresiones complementarias, algunos de los ejemplos
mas relevantes serian: términos de “aguda” y “crénica” en referencia a cronologia de
la enfermedad, “sistdlica” y “diastolica”, haciendo referencia a la clasificacion basada
en datos ecocardiograficos como la fraccion de eyeccion (permitiéndonos orientar
también hacia la etiologia de la IC), “derecha” e “izquierda”, haciendo referencia a
los sindromes asociados, que se presentan normalmente acompanados de
congestidn venosa sistémica o pulmonar y producen signos de hinchazon de tobillos
o edema pulmonar. La causa mas frecuente de insuficiencia ventricular derecha es
un aumento de la presion arterial pulmonar debido a la insuficiencia del ventriculo
izquierdo, que lleva a una mala perfusién de los rifiones, retencién de sal y agua y
acumulacién de fluidos en la circulacion sistémica. También contamos con la
clasificacion de la NYHA, haciendo referencia a los sintomas relacionados con la
capacidad funcional, o la clasificaciéon segun la ACC/AHA (American College of
Cardiology/American Heart Association), teniendo en cuenta la anomalia estructural
presente (miocardio, valvulas, pericardio). Vemos que muchas de las formas de
clasificacion de la IC se complementan entre si, pudiéndose utilizar varios términos a
la vez para definirla en cada ocasién. Otros ejemplos serian: “descompensada” o

” ”

“‘estable”, “transitoria”, “recurrente o episddica” (24).

Presentacion clinica

Las causas mas comunes que pueden determinar una alteracion de la funcion
cardiaca son el dafio o pérdida de musculo cardiaco por isquemia, aumento de la
resistencia vascular con hipertensién, o desarrollo de taquiarritmia, siendo la mas
frecuente la fibrilacion auricular. La enfermedad coronaria es la que mas
frecuentemente causa IC (hasta en el 70% de pacientes), en cambio la causa

valvular y las miocardiopatias suponen el 10% de los casos de IC.
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En cuanto a la clinica, la intensidad de la misma predispondra al paciente a buscar
atencion médica. Basicamente la disnea, la astenia y la fatiga son sintomas
caracteristicos, siendo especialmente dificiles de identificar en el paciente anciano,
debido a la pérdida de funcionalidad por otras posibles causas o sintomas y por su
importante comorbilidad asociada. Por este motivo hay un infradiagndstico en
numerosas ocasiones, pudiéndose atribuir los sintomas a la propia edad (25), sin
olvidar también que en el paciente geriatrico es frecuente la presentacion atipica de
las enfermedades. De ahi radica la importancia de una anamnesis detallada y de
exploracion fisica y exploraciones complementarias pertinentes para establecer un
diagnostico. No obstante, no sdlo es importante establecer un diagnostico clinico,
sino posteriormente disponer de informacion en cuanto al prondstico de la
enfermedad para una adecuada toma de decisiones, sobre todo en pacientes
ancianos. De hecho, nuestro trabajo esta motivado por la escasez de estudios que
tienen en cuenta a esta poblacion y que dificulta el manejo clinico en edades

avanzadas (26).

Tratamiento

No es objetivo del presente trabajo realizar un analisis exhaustivo en cuanto al
tratamiento no farmacologico, farmacoldgico, o mediante intervencionismo cardiaco,
detallados en las guias de practica clinica. Sin embargo, consideramos relevante
mencionar la importancia del cumplimiento terapéutico y del uso de los Inhibidores
de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECAs) y betabloqueantes en pacientes
ancianos, éstos ultimos cada vez mas implantados en esta poblacién, de acuerdo a
las ultimas evidencias. El tratamiento farmacolégico constituye una parte importante
del tratamiento con importante impacto significativo en los sintomas, capacidad
funcional, calidad de vida, morbilidad y prondstico. Actuaciones como el control de
sintomas y del peso, la informacién sobre cuando contactar con los profesionales de
la salud, el cumplimiento terapéutico, la modificacion de habitos toxicos y dietéticos y
control de factores de riesgo cardiovascular, suponen medidas importantisimas en el
control del paciente con IC (27). Sdlo entre el 20-60% de los pacientes con IC
cumplen el tratamiento (no farmacolégico y farmacolégico). En cambio, la baja
adherencia muchas veces es debida a no entender las recomendaciones o no

recordarlas, mejorando si se establece una relacion cercana entre profesionales
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sanitarios y pacientes (28). En cuanto al tratamiento farmacoldgico, destacar
principalmente, como hemos apuntado previamente, la indicacion de I|ECAs,
Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il (ARAIl), en caso de intolerancia a
IECAs, y betabloqueantes en pacientes con FE<40%, mejorando la supervivencia
(24) (29). El estudio SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol Intervention on
Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure) (30) incluyé 2128
pacientes mayores de 70 afios de los que el 36% tenia FE> 35%, reduciéndose la
mortalidad por causa cardiovascular y los reingresos en pacientes que realizaban
tratamiento betabloqueante con nebivolol. A destacar que el tratamiento
farmacologico se centra en la presencia de sintomatologia de IC y la FE. Sabemos
que en pacientes con IC diastdlica, extrapolamos las recomendaciones de la IC
sistdlica, y mas en nuestros pacientes, en los que mayoritariamente no disponemos

de datos ecocardiograficos.
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La insuficiencia cardiaca en la persona mayor

Presentacion y evidencia cientifica en personas mayores

Disponemos de guias clinicas en cuanto al diagnostico y manejo de la IC avaladas
por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y por la ACC/AHA en las que existe
amplia informacién sobre el diagnédstico y tratamiento y ultimas novedades en cuanto
al manejo de la IC. Sin embargo, en ellas apenas se ven reflejadas
recomendaciones en la poblacion geriatrica, destinando poco menos de media
pagina a las peculiaridades en la poblacion anciana. Se hace referencia a que la IC
con FE conservada es mas frecuente en ancianos y mujeres, que la IC esta
infradiagnosticada, atribuyéndose falsamente en muchas ocasiones la clinica a la
propia edad, las comorbilidades o al estado de salud; también se subraya el
aumento de riesgo de interacciones farmacolégicas debidas a la polifarmacia y la
alta prevalencia de afectacién de la funcién renal, motivo que obligara a monitorizar
dosis de IECA, ARAII, espironolactona o digoxina, por ejemplo. La forma de
presentacion clinica de la IC se basa tipicamente en la presentacion de disnea,
fatiga y edemas, aunque no debemos olvidar que, frecuentemente en la poblacién
geriatrica, la forma de presentacion de las enfermedades puede ser atipica (apatia,
agitacién, insomnio), sobre todo si existe deterioro cognitivo. Como vemos, los
principales sintomas de la clinica a menudo pueden atribuirse a la propia edad
avanzada, por lo que deberemos ser rigurosos en la valoracion y exploracion de
estos pacientes para no infradiagnosticar la IC y evitar descompensaciones graves
de la enfermedad. Esta infrarrepresentacion en las guias clinicas podria
fundamentarse en la escasez de datos disponibles, ya que los pacientes de edad
avanzada son a menudo excluidos de los ensayos clinicos, tanto farmacoldgicos
como no farmacoldgicos (31), habitualmente por edad avanzada, presencia de
comorbilidades, polifarmacia o esperanza de vida reducida. En este sentido, las
guias de practica clinica que aplicamos a la hora de tratar una persona mayor con IC
se basan generalmente sobre estudios realizados en otras poblaciones. Sin
embargo, para mejorar la atencidén y el manejo de esta poblacién, es fundamental
disponer de datos reales de las poblaciones que pretendamos atender, y que

representan las mas frecuentemente afectadas por IC. No debemos olvidar la
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importancia de incluir pacientes ancianos con deterioro cognitivo, entre sus
comorbilidades, en programas multidisciplinares individualizados, si queremos
mejorar la adherencia al tratamiento y reducir los reingresos (16) (2) (32). Se precisa
de mayor evidencia sobre diferentes opciones de tratamiento en mayores, teniendo
en cuenta los resultados relacionados con la supervivencia, el estado funcional y la
calidad de vida. Calculadoras de riesgo y otras herramientas similares podrian
ayudar a los clinicos en la toma de decisiones de acuerdo al perfil de pacientes y la
multimorbilidad, siendo escasos los estudios al respecto. Mejorar la supervivencia y
el prondstico de acuerdo al perfil de pacientes y la multimorbilidad, sin olvidar la
calidad de vida y la situacion funcional que va deteriorandose poco a poco, son los
objetivos en nuestra practica clinica diaria. Asi mismo, debemos tener en cuenta las
preferencias del paciente, sus preocupaciones, indagar sobre el plan de tratamiento
actual y el prondstico en la toma de decisiones, asi como las interacciones del

tratamiento segun la evidencia encontrada en estudios ya realizados (33).

Pronéstico en personas mayores: rol de la valoracion geriatrica

La IC representa el trastorno por excelencia del envejecimiento cardiovascular, lo
que refleja la convergencia de los cambios relacionados con la edad en el sistema
cardiovascular y otros érganos y sistemas, por un lado, y el aumento de la
prevalencia de las enfermedades cardiovasculares en la edad avanzada por el otro.
Tal y como se ha comentado, la prevalencia y la incidencia de IC aumentan
progresivamente con la edad, imponiendo una enorme carga para la sociedad con
respecto a mortalidad, morbilidad y costes de salud asociados, y, pese a los
importantes avances en el tratamiento, el prondstico sigue siendo pobre. Como la
poblacién envejece, se prevé que el numero de personas mayores con IC aumentara
progresivamente (34). Padecer IC ya constituye un predictor de menor
supervivencia, respecto a poblacién sana (35), como también de discapacidad (36).
En la misma direccién, el tener mayor comorbilidad asociada en pacientes que ya
paceden IC comporta un aumento del riesgo de  mortalidad.
Sin embargo, pocos son los estudios que analizan la importancia prondstica de las
condiciones geriatricas en la IC. La valoracion geriatrica integral (VGI) constituye una
importante herramienta diagndstica util en el dia a dia del geriatra que permite

facilitar el abordaje del paciente geriatrico. La VGl es un proceso diagnostico
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dindamico y estructurado que permite detectar y cuantificar los problemas,
necesidades y capacidades del anciano en las esferas clinica, funcional, mental y
social para elaborar, basado en ellos, un listado de problemas con objetivo de
realizar una estrategia interdisciplinar de intervencion, tratamiento y seguimiento con
el fin de lograr mayor grado de independencia, calidad de vida y de optimizar los
recursos. Diferentes publicaciones recientes se han concentrado sobre el analisis de
variables geriatricas como posibles factores prondsticos independientes de
mortalidad en personas de 65 o mas afios. Con el objetivo de tener una vision
exhaustiva de los principales trabajos que analizan posibles factores prondsticos de
mortalidad en personas con IC, hemos realizado una busqueda bibliografica y
hemos analizado algunos indicadores predeterminados de los trabajos encontrados.
Para realizar la busqueda, hemos utilizado el Pubmed con las siguientes palabras
clave y operadores booleanos: “Mortality” AND “Heart failure” AND “Geriatric
assessment”. También hemos incluido otros articulos seleccionados a partir de la
bibliografia de los trabajos seleccionados a través de la busqueda, o que ya
teniamos en nuestra base de datos y que cumplian los criterios de inclusion. En la
tabla a continuacion (Tabla 1), presentamos los aspectos mas relevantes de los
trabajos seleccionados. Los 16 trabajos finalmente seleccionados y revisados por
cumplir los criterios predefinidos (incluir personas mayores con IC, analizando el rol
de variables geriatricas en asociacion con la mortalidad), son en su mayoria
realizados en otros paises. Destaca, inicialmente, la escasez de estudios realizados
en la comunidad: sélo 4 publicaciones se centraban en una muestra de poblacion vy,
en un caso, en realidad, ésta era seleccionada a nivel de una consulta externa
especializada como la de una Unidad de IC, mientras en otro, de Baldasseroni et al
(37), la unica variable considerada por los autores como parte de la valoracion
geriatrica era el indice de masa corporal (IMC). En general, los datos disponibles de
valoracion geriatrica fueron limitados; por ejemplo, en algunos casos era disponible
unicamente una valoracion nutricional. La mayoria de los otros contaban con una
valoracion funcional. En muchos de los trabajos revisados, una peor situacién previa
y el deterioro cognitivo emergen como factores de riesgo independientes para

mortalidad.
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Entre los trabajos mas relevantes, el de Chaudhry et al (38) incluy6 beneficiarios del
Medicare que precisaron un ingreso por IC, resultando una cohorte de 62330
pacientes; pacientes de traslados interhospitalarios, sin documentacion de IC al
ingreso, pacientes en los que no se pudiese verificar su estado vital, estados
confusionales agudos-delirium quedaron excluidos. Los autores realizaron un
seguimiento para valorar la mortalidad a corto y largo plazo (30 dias y 5 afos
respectivamente). El trabajo concluye que tanto la demencia como la discapacidad
en la movilidad (necesidad de uso de baston, caminador o de otra persona)
constituyen factores de riesgo independientes de mortalidad a corto (30 dias) y largo
plazo (5 afios) en pacientes con IC (hospitalizados por ello). En el trabajo de Dodson
et al (39), con 282 pacientes incluidos, el hecho de no detectarse o documentarse
deterioro cognitivo se asocio a mayor mortalidad a los 6 meses y a mas reingresos,
respecto a los pacientes sin deterioro cognitivo. En nuestro entorno, Formiga et al
(40) también demostraron que una mejor situacion funcional previa se asociaba a
una mortalidad reducida a los 3 meses, aunque no con menos reingresos por IC.
Mas en detalle, se analizaron 1431 pacientes de 75 afos o mas, introducidos
prospectivamente en un registro espafiol de IC (RICA), valorando la relacién entre el
|. Barthel previo y la mortalidad a los 3 meses. Los analisis multivariantes segun
modelos de Cox, encontraron que una mejor situacion funcional previa (reflejada por
el indice de Barthel) se correlacionaba con una reduccién de todas las causas de
mortalidad a los 3 meses después del alta [Hazard Ratio (HR)=0.981, 1C95%=0,975-
0,986, p < 0,001]. Otras variables asociadas de forma independiente con la
mortalidad de 3 meses fueron el sexo masculino, menor indice de masa corporal,
una menor presion arterial sistélica, el diagndstico de la diabetes y la enfermedad
renal crénica, una peor clase de la NYHA y no recibir tratamiento con

betabloqueantes.
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Tabla 1. Tabla de revision bibliografica (los trabajos estan presentados en orden cronolégico inverso, a partir de los mas

recientes)
1er autor, | Transversal/ Multicéntric | Hospitalario | Poblacion (edad y N Seguimiento Variables geriatricas Variables de Principales Principales
revista, longitudinal, | o o en unico o criterios de examinadas resultado resultados resultados
afo prospectivolre centro Ambulatorio inclusién (outcome) (variables (variables
trospectivo (comunidad) relevantes) asociadas con | asociadas
mortalidad) con otros
outcomes)
-Estado funcional .
. Mortalidad,
270 afos, (dependenu.a.en ABVDs) reingresos,
o -Movilidad i
hospitalizados por e evolucion .
s . -Marcha y equilibrio . Pendientes
Vidan MT, ; ~ funcional, .
Clin Longitudinal 1 afio tras el (SPPB) calidad de (publicacién
. gitudi Unico centro | Hospitalario . . 450 ingreso - Cognicion (MMSE, Test . exclusiva del Pendientes
Cardiol prospectivo excluidos pacientes ’ . B vida y uso de N
hospitalario Reloj) disefio, hasta la
2014 (41) con alta - recursos
. -Animo (GDS Yesavage) - fecha)
dependencia y e . sociales a los
. 7 -Déficit sensorial
deterioro cognitivo o - . 1,3,6,12
-Criterios fragilidad segun meses
el CHS
Una peor
~ tuacion global
275 afios, pun
hospitalizados por en Iacisrﬁz;l?aCGA
IC en UGA; Puntuacién en escala de untuacion de los
Rodriguez valoracion geriatrica P Sub-
-Pascual excluidos pacientes integral (CGA scale) (rango componentes
C, Circ - conalia - 0-10), basada en . (dependencia
C:':lrdiovas Longitudinal Gnico centro Hospitalario probabilidad de 487 2 afios tras el | dependencia funcional en Mortalidad a funcional _
¢ Qual prospectivo P fallecer en 4 alta actividades diarias, los 2 afios movilidad‘
semanas por causa comorbilidad, movilidad S
Outcomes . L . comorbilidad,
2014 (42) no cardiovascular e Ilrr.u.tada, deterloro deterioro
ingresos <24 h o cognitivo, uso previo de coanitivo
con falta de datos medicacion oIifgrmaci,a)
relevantes para el P
estudio mo§tre‘1r'on una
asociacion con la
mortalidad
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Discapacidad
previa al ingreso
se asociaba con

2752 la mortalidad
hospitalizados por -Discapacidad (l.Barthel Otras variable.s
Formiga Multicéntrico IC (como previo al ingreso) Mortalidad asociadas con
9 T (Registro diagnostico -Cognicion (Short Portable | por cualquier .
F,IntJ Longitudinal 3 meses mortalidad
C’ardiol rospectivo Nacional Hospitalario principal); 1431 Mental Status causa alos 3 incluian sexo --
prosp Espariol de questionnaire (SPMSQ meses del ;
2014 (40) IC; RICA) excluidos pacientes Pfeiffer)) alta P; st?)(izlsmgé
fallecidos durante - Comorbilidad (I.Charlson) . |
ingreso riesgo vascular,
clase funcional
NYHA, ausencia
de b-bloqueantes
-Discapacidad (l.Barthel Peor
. 275 a ingresados previo, al ingreso y al alta, situacion
Eglvg ETsp por IC en UGA; 1 afi Comorlali.IiL;;I:Ijt?leharlson) Mortalidad Peor situacion funcional
T afo - . . . )
Geriatr Long|tud|_nal unico centro | Hospitalario . . 101 - albumina por cualquier funcno_nal previa previa
prospectivo excluidos pacientes ey . ~ asociada con asociada
Gerontol, fallecidos d t - sdes.geriatricos previos e | causa al afio rtalidad .
2013 (4) allecidos durante incidentes mayor mortalida con mas
ingreso -Cognicién (SPMSQ reingresos a
Pfeiffer) los 6 meses
-Fragilidad defininida de .
. . acuerdo a fenotipo - Indice de
IC diagnosticada N . -
I\S/I'\(leillan S mediante criterios Promedio de b_lc_>log|co CHS -Mortalidad fre_zgllld_ad’y_
, Am Longitudinal _ Comunidad de Framingham 293 2 4 afios _ -Fragilidad definida por global y fenotipo biolégico _
Heart J prospectivo (edad media 71+14 ’ Indice de Fragilidad basado | cardiovascul de fragilidad
2013 (43) afios) - en 32 items (valoracién en ar ambos predicen
diferentes AVDs, la mortalidad

comorbilidad, etc)
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<65 afios con IC MNA- Short
sistdlica estable, Form
con clase funcional asociado a
Sargento NYHA II-Illy .. .- -Mortalidad mas
L, J Nutr . tratamiento -Valora(_:lc_)n nut_n_monal con -Ingresos -MNA-Short ingresos
Longitudinal . S ~ Mini Nutritional 9 . . g
Health . -- Comunidad optimizado. 50 1 afo hospitalarios | Form asociado a (asi como
Adi Prospectivo Assessment (MNA)entero y ; :
ging Short Form -Calidad de | mayor mortalidad proBNP,
2013 (44) excluidos pacientes vida escala de
hospitalizados calidad de
recientemente (<3 vida y clase
meses) NYHAIII)
Pacientes con IC y
FE preservada Riesgo
240% (edad media nutricional .
77111 afos); moderado/grave n-uﬁilgii)?%l
Mortalidad predictor de moderadol
excluidos pacientes cardiovascul | mayor mortalidad rave 9
. con IC de etiologia ar/no (CVyno CV), .
Yoshiharu ~ . ; predictor de
Kinugasa, Longitudinal o Hosoitalar val\{ulgr selvera, 152 2 anosI tras el GNRI (index de riesgo cardlm(fxscul ()Itrgs variables mayor
MD, Circ J prospectivo unico centro ospitalario congerlta,:\/oque;o 5 alta nutricional geriétrico) ar (CCi/ /no relacionadas con dependenci
2013 (45) completo AV, enf. ) mayor a
pericardio, HTP dependencia | mortalidad: edad -No
primaria, embolia funcional y avanzada, . .
. ; . . diferencias
pulmonar, infarto reingresos ingreso previo
: . en cuanto a
agudo miocardio; y por IC, valores reinaresos
con cancer, elevados de BUN 9
cirrosis, didlisis o y BNP
falta de datos
275 afos, Mayor
ingresados por IC puntuacion en
en UGA; Puntuacion en escala de escalaCGAy
valoracion geriatrica alteraciones en
. excluidos pacientes integral (CGA scale) (rango movilidad y
Rodriguez Ingreso 2 2
-Pascual o con glta hospitalario 0-10), .basad? en . funqon cqgmtwa
Longitudinal - . . probabilidad de . dependecia funcional en Mortalidad | previas al ingreso
C, Am . unico centro | Hospitalario 581 (periodo de . s ) : . --
prospectivo fallecer en 4 . I actividades diarias, hospitalaria asociadas a
Heart J inclusion 3 o . .
semanas por causa - comorbilidad, movilidad mayor mortalidad
2012 (46) ; anos) L ; . )
no cardiovascular y limitada, deterioro hospitalaria.

los que fallecian o
eran dados de alta
alas 24 h del
ingreso

cognitivo, uso previo de
medicacién

Otras variables
asociadas: NYHA
I/IV, edema
pulmonar, i. renal
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270 afos,

ingresados por IC . Mayor
(diagnostico de " . M~ortalldad al dependenci
Delgado ingreso) en UGA -Valoracion funcional (I. afio del altay Mayor a funcional
Parada E, singrequerir ingres'o 1afi Barthel y Lawton) deterioro dependencia previa al
itudi afo R icid i i i
Arch Longltudl_nal anico centro | Hospitalario en cuidados 94 Cogn|0|o_n (SPMSQ fun(_:lc_mal en funcn:_\nal previa ingreso
Gerontol prospectivo : ] Pfeiffer) actividades al ingreso :

) intensivos. T L . o - asociada
Geriatr - Institucionalizacién previa basicas e asociada con con
2012 (47) excluidos pacientes - Comorbilidad (I.Charlson) mstrur:entale mayor mortalidad funcional al

con enfermedades ’ afio.
terminales
- Na< 135mEq/I
predictor
independiente de
mortalidad al
afo; pacientes
. con hiponatremia
Pacientes con . .
Baldasser . diagnéstico de IC leve-moderada Hlpona’greml
oni S, J - Comu_mdad segun la European ~ - -Mortalidad al present_aron un a asociada
5 Longitudinal s (Registro . 1 afo Indice de Masa Corporal o mayor riesgo de a mayor
Cardiovas . Multicéntrico . Society of 4670 C afio -
c Med . prospectivo Italéaﬂlg IN- Cardiology (IMC) -Reingresos mue!’[e t(que los hrles.gt;orde .
2011 (37) ) (edad media 63+12 pacientes con | hospitalizacl
a) valores on
normales)
- IMC como
variable continua
tiene un papel
protector en la
mortalidad al afio
Blondé- >65 arios -mortalidad a -BNP
. los2y6 predictor de
Cynober ingresados con meses -valor de BNP no eventos CV
F, Arch Long|tud|_nal Unico centro | Hospitalario sospecha de IC 64 6 meses GNR.I (_|nd|ce dz_a'ru_asgo -eventos pred|_ctor d‘.a -valor de
Gerontol prospectivo (confirmada en el nutricional geriatrico) . mortalidad ni a .

h o cardiovascul . BNP sin
Geriatr 41% de la muestra, ares a2y 6 los 2, ni 6m. correlacién
2011 (48) HF group) meses con GNRI
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>80 afos,

-Valoracion funcional
(dependencia o no en

- Mayor IMC

. : AVBDs) h
diagnosticados de . tiene efecto
Vigder C, Longitudinal IC (IC crénica 1 afio -Fraglgcli':ck(llavgsa)yuda Mortalidad al protector protege
IMAJ, 9 . unico centro | Hospitalario estable o 96 P = - Niveles de urea -
2010 (49) retrospectivo exacerbacion -Peso, IMC ano elevados
-Comorbilidad (presencia :
aguda) . asociados con
hospitali de anemia, HTA, IR, DM, g
ospitalizados ictus/AIT. EPOG mas riesgo
enf.vascular periférica)
>65a ingresados
por IC -SPPBy
descompensada; comorbilidad
L -Valoracion geriatrica grave predictores
defe)(r(i:(l)l:(flgg ’)rlci)’:}vo integral (estado funcional, de supervivencia
Chiarantini o grave, expegtativa Promedio de | NYHA, cognicién (MMSE), Mortalidad -otras variables
D,JCard | Longitudinal | \p icentrico | Hospitalario | de vida <3mesesa | 157 444 dias animo (GDS Yesavage) durante el asociadas a -
Fail 2010 prospectivo causa de comorbilidad (escala sequimiento aumento de
(50) enfermedades no Cumulative lliness Rating 9 mortalidad: peor
cardiacas. vivir Scale, CIRS), marcha y clase funcional
.l equilibrio (SPPB) de la NYHA, baja
fuera del area de fraccion de
recogida, fallecer e
en el hospital o eyeccion.
datos incompletos
- Multidimensional
Prognostic Index (MPI)
>65a con basado en:
. L estado funcional (AVDs),
Pilotto A, . diagndstico de IC 1 mes cognitivo (SPMSQ) Peor MPI
C|r_c Heart Long|tud|_nal Unico centro | Hospitalario con v_alo_raaon 376 nutricional (MNA), riesgo Mortalidad asociado con -
Fail 2010 prospectivo geriatrica integral UPPs (Exton-Smith Scale) mayor mortalidad

(51)

completa realizada
durante el ingreso

comorbilidad (Cumulative
lliness Rating Scale Index-
CIRS), soporte social,
farmacos.
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- Asociados con
>65a mortallda'ld g los
hospitalizados por 30 dias:
P . P demencia y
’ discapacidad en
Hospitalario | excluidos pacientes movilidad (mas
Chaudry -Discapacidad en movilidad . creatinina,
(basado de traslados . - Mortalidad !
Sl JAm Longitudinal sobre datos | interhospitalarios 5 afios (necesidad de uso de 30 dias cancer entre
Coll rog ectivo Multicéntrico administrativ acier?tes sin ’ 62330 bastén, caminador o de - Mortalidad otras) --
Cardiol prosp os de dogumentacién de otra persona) 5 afios - Asociados a
2010 (38) Medicare) IC al ingreso -Demencia mortalidad a 5
acientesgsin 1ue afios: demencia,
P ) al discapacidad en
se pudiese verificar lidad (ma
su estado vital, con moviiida .(mas
o ! creatinina,
delirium . .
cancer, IC previa,
estenosis aortica)
. -Fragilidad (Barthel <90, i .
Comunidag | Meluidos todos fos OARS <10 en mujeres y <6 | viortalidad al .

. s pacientes . afio Sin
Lupén J, (seleccion a derivad | en hombres, Pfeiffer >3+ Fraailidad o
Rev Esp Longitudinal - nivel de erivacos a fa ~ segun nivel educativo o ragfiica asoclacion

- ) unico centro ) Unidad de IC de 620 1 afio " ! Hospitalizaci asociada con en analisis
Cardiol prospectivo Unidad de . . - respuesta positiva para ) Lo
2008 (52) Insuficiencia cualquier etiologia; depresion en GDS. falta de ones por mortalidad multivariant

cardiaca) no criterios de P soporte) ’ insuficiencia e
exclusion _Sintomas depresivos cardiaca

Leyenda: ABVDs: actividades basicas de la vida diaria; AlT: accidente isquémico transitorio; AVDs: actividades de la vida diaria; BNP: Brain Natriuretic Peptide; BUN: Blood Urea Nitrogen;
CGA: Comprehensive Geriatric Assesment; CIRS: escala Cumulative lliness Rating Scale; criterios de fragilidad CHS incluian 3 o mas entre fuerza de prensién débil, agotamiento fisico,
lentitud, baja actividad y pérdida de peso en un afio involuntaria; CV: CardioVascular; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; escala OARS: Older
Americans Resource and Services Group; GDS: Geriatric Depression Scale; GNRI: indice de riesgo nutricional geriatrico; HTA: hipertension; IR: Insuficiencia renal; MMSE: Mini Mental State
Examination; MNA: Mini Nutritional Assessment; MPI: Multidimensional Prognostic Index; proBNP: propéptido natriurético cerebral; SPMSQ: Short Portable Mental Status Questionnaire;
SPPB: Short Physical Performance Battery; UGA: Unidad de Geriatria de Agudos; UPPs: Ulceras por presion.
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La idea de un posible rol de variables geriatricas en la prediccion de diferentes
resultados de salud, incluida la mortalidad, en personas mayores, no es de
exclusiva aplicacién en la IC. En general, en personas mayores afectas por
enfermedades cronicas, se hipotiza que los factores que contribuyen a una
evolucion negativa sean multiples (tanto un deterioro de diferentes 6rganos y
sistemas a la vez, como otros aspectos sociales o ambientales). Encontrar
intervenciones efectivas para prevenir o retrasar la discapacidad en las
personas mayores es una prioridad de salud publica. La mayor probabilidad de
beneficiarse de este tipo de intervenciones serian las personas fragiles que aun
no son dependientes y las personas con discapacidad leve que estan en alto
riesgo de progresion, siendo este tipo de paciente fragil a menudo excluido de
la investigacion, asi como los pacientes con alta comorbilidad (53). Por este
motivo, indicadores geriatricos, como el estado funcional, podrian captar mejor
la complejidad asociada al envejecimiento respecto a factores de riesgo
clasicos, que esten implicados puramente en una relacidon sencilla y lineal de
causa-efecto. Y estas variables geriatricas podrian ser utiles para “resumir” la
complejidad a la hora de la toma de decisiones clinicas. En esta linea,
diferentes autores, como Carey et al (54), han intentado validar indices
pronosticos de mortalidad en poblacion anciana, no unicamente afecta de IC,
estableciendo como factores de riesgo independientes de mortalidad, por
ejemplo, el sexo masculino, la edad, dependencia en uso de WC, en vestido,
presencia de neoplasia, de IC y de enfermedad obstructiva crénica e
insuficiencia renal, estableciendo unos puntos de cortes y puntuacion,
estratificando asi a la poblaciéon en cuanto a mayor o menor riesgo de
mortalidad. Louise C. Walter et al (65) también se centraron en la creacién de
un indice prondstico en pacientes de 70 afos o mayores ingresados (no
unicamente por IC) valorando las variables asociadas con la mortalidad al afo
y teniendo en cuenta condiciones geriatricas. Variables como el sexo
masculino, la dependencia en AVDs, niveles mas bajos de albumina o la propia
IC, daban mayor puntuacion al indice prondstico, condicionando asi un
aumento de riesgo de mortalidad al ano. Estos estudios ponen de manifiesto
que, a menudo, en las personas mayores con patologias crénicas, las variables
geriatricas, como el estado funcional, permiten afinar en el prondstico mas alla

de variables estrictamente clinicas. Afinar el prondstico de las enfermedades

30



cronicas es clave, por ejemplo para mejorar e individualizar el tratamiento y
para mejorar la informacion a pacientes y familias. Todos estos conceptos
obviamente pueden ser trasladados a la IC que, tal y como hemos comentado,
representa una enfermedad muy prevalente en las personas mayores y casi

“paradigmatica” de las enfermedades cronicas.

Justificacién del trabajo

Tal como hemos comentado, en muchos estudios, a menudo, las personas
mayores son excluidas de la investigacion sobre |IC, sobre todo de estudios de
intervenciéon, siendo también los estudios observacionales escasos. Es
fundamental que se sigan realizando estudios que incluyan pacientes mayores,
porque representan un importante grupo de poblacion, con alta comorbilidad, y
frecuentemente excluidos de las guias de practica clinica. Ademas, a menudo
los estudios realizados en esta poblacibn no incluyen herramientas
diagndsticas instrumentales, como por ejemplo el ecocardiograma, asi que se
acaba extrapolando los resultados obtenidos en otras poblaciones mas
jévenes. En relacion a los estudios observacionales, tal y como se puede
interpretar de la revisién de la literatura que hemos presentado (Tabla 1),
disponemos de pocos estudios realizados en personas mayores de la
comunidad, siendo la mayoria de ambito hospitalario y frecuentemente
excluyendo pacientes de edad avanzada con pluripatologia importante,
deterioro cognitivo, etc. De ahi el motivo por el cual consideramos relevante
realizar el presente estudio. También hemos subrayado la importancia de
mejorar el pronéstico de las enfermedades crénicas en las personas mayores,
en las cuales las causas y manifestaciones suelen ser complejas y
multifactoriales, y ésto es fundamental para mejorar la toma de decisiones. En
un estudio anterior, también incluido en la revision (4), analizamos las variables
geriatricas asociadas con la mortalidad al aio en una muestra hospitalaria de
un servicio geriatrico de agudos. En este caso, en cambio, nos parecio
especialmente relevante, para avanzar en esta linea de investigacion, focalizar
en personas de la comunidad, donde el conocimiento de la enfermedad puede
ser menor respeto a ambitos o entornos especializados, pero igualmente de

gran relevancia a la hora de tomar decisiones. Ademas, la disponibilidad de
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pruebas diagndsticas especificas, como el eco-Doppler cardiaco, es todavia

menor, asi que la valoracién geriatrica integral puede tener mas relevancia.

Por todos estos motivos hemos decidido centrar nuestro trabajo sobre los
factores asociados a un incremento de mortalidad en personas mayores de la
comunidad, con un interés particular para variables de la valoracion geriatrica
integral frente a variables cardiolégicas clasicas. Tal y como comentaremos en
los métodos, hemos tenido la oportunidad de utilizar datos de un estudio
epidemiologico con caracteristicas unicas para responder a las preguntas de
este estudio, el Cardiovascular Health Study, pues se trata de un estudio
realizado con poblacién geriatrica y centrado sobre enfermedades y factores de
riesgo cardiovascular, que ademas nos ha dado la oportunidad de intercambiar
impresiones sobre métodos y resultados con investigadores mundialmente

reconocidos en epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS

Objetivos

El objetivo de este trabajo es evaluar la asociacion entre diferentes variables de

la valoracién geriatrica integral y distintas caracteristicas cardiologicas clasicas

con la mortalidad, global y cardiovascular, en una muestra de personas

mayores de la comunidad con insuficiencia cardiaca.

Hipétesis

33

Nuestra hipotesis es que las variables de la valoracion geriatrica integral
se asocien con la mortalidad de forma independiente, con respeto a las
caracteristicas demograficas, a diferentes comorbilidades, a las
variables cardioldgicas clasicas y a otras covariadas, en la muestra de
estudio.

Hipotizamos también que esta asociacion se mantenga independiente
cuando se tenga en cuenta, como variable de confusion, la funcion

cardiaca estimada con técnicas de eco-Doppler cardiaco.



MATERIAL Y METODOS

El Cardiovascular Health Study (CHS)

Disefio y objetivos del CHS

Los datos de este trabajo se han obtenido de la base de datos del
Cardiovascular Health Study (CHS), un estudio epidemioldgico de los Estados
Unidos especificamente centrado en factores de riesgo y enfermedad
cardiovascular (ECV) en personas mayores de la comunidad. El estudio
proporciona una oportunidad unica para evaluar la asociacién de la mortalidad
con una amplia gama de variables de la valoracion geriatrica integral,
incluyendo el estado funcional y cognitivo, el rendimiento fisico y la
comorbilidad, junto con factores cardiovasculares convencionales. Por lo tanto,
cuando nos planteamos los objetivos e hipotesis de la tesis, no propusimos una
nueva recopilacion de datos, sino que aprovechamos la oportunidad de
acceder a estos datos, aunque a través de un procedimiento complejo y
riguroso que detallamos en el ultimo parrafo de esta seccion, para explorar la
asociacion entre diferentes variables geriatricas, al lado de las cardiolégicas
clasicas, con la muerte, en personas con IC. La eleccion de utilizar estos datos
para la tesis responde a diferentes consideraciones, concretamente de
oportunidad y éticas: antes de todo, en nuestro entorno, y particularmente en el
presente momento de crisis econdmica, plantear una recogida de datos “de
nuevo”, que pueda alcanzar el tamafio de este estudio, en numero de
participantes y en extension y calidad de valoracién, seria impensable. Tal y
como comentabamos, el CHS estda especificamente centrado en
envejecimiento y enfermedad y factores de riesgo cardiovascular, asi que
resulta muy adecuado para responder a nuestras preguntas. Desde el punto de
vista ético, el utilizar datos ya recogidos para avanzar en el conocimiento con
nuevas investigaciones, responde en parte a la exigencia de aprovechar
ingentes recursos que se han gastado, aunque en otro Pais, y que han
permitido sumar una mole de datos de tal magnitud que sus investigadores
referentes nunca podran llegar a explotar en todas sus facetas. Esta es
también la filosofia gracias a la cual el CHS es un estudio “abierto”, que

consiente a investigadores externos, con adecuadas garantias y que respeten
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protocolos predefinidos, que explicaremos posteriormente, de utilizar estos

datos.

Poblacién y recogida de datos en el CHS

El CHS fue financiado por el National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI)
de los Estados Unidos en 1987, para determinar los factores de riesgo para el
desarrollo y la progresion de la ECV en adultos mayores. El estudio recluto a
5.888 adultos de 65 afios o mas en cuatro comunidades de Estados Unidos:
Condado de Forsyth, Carolina del Norte; Condado de Sacramento, California;
Condado de Washington, Maryland; Pittsburgh, Pensilvania. La poblacion del
centro de Pittsburgh fue totalmente urbana y los otros tres centros de campo
reclutado una mezcla de poblaciones urbanas y rurales (56). En junio de 1990,
cuatro centros completaron el reclutamiento de 5.201 participantes. Entre
noviembre de 1992 y junio de 1993, una muestra adicional de 687
afroamericanos fue reclutada utilizando métodos similares, después de la
encuesta de referencia inicial, para garantizar la representatividad étnica de la
poblacion de los Estados Unidos. Los participantes elegibles se tomaron de la
aseguradora publica Medicare en cada area, incluyendo personas de 65 anos o
mas, no institucionalizadas, que se esperaba se mantuvieran en la zona los
siguientes tres afos y fueran capaces de dar su consentimiento informado (57);
se excluyeron pacientes que realizasen uso de silla de ruedas en el hogar al
inicio del estudio o estuvieran recibiendo tratamiento por cancer o en
programas de cuidados paliativos. También fueron excluidos aquellos
pacientes que no podian comunicarse con el entrevistador. Los examenes
permitian la evaluaciéon de los factores de riesgo de ECV en los adultos
mayores, particularmente en los grupos anteriormente subrepresentados en los
estudios epidemioldgicos, como los muy ancianos, pues no habia limite

superior de edad y se garantizaba representacion de todas las clases de edad.

Los examenes iniciales (baseline) consistieron en una entrevista y una extensa
exploracion fisica para identificar la presencia y la gravedad de los factores de
riesgo y la presencia de ECV. Se incluyeron variables tales como los factores
de riesgo tradicionales a nivel cardiovascular, variables epidemiologicas,
geriatricas e instrumentales (como electrocardiograma, eco-Doppler cardiaco y

vascular en diferentes distritos). Los principales outcomes del CHS fueron las
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ECV incidentes como angina de pecho, infarto de miocardio (IM), IC, ictus,

accidente isquémico transitorio (AlT), claudicacion intermitente y la mortalidad.

Para el seguimiento de la cohorte, los participantes fueron vistos cada afio por
10 afios, y se establecid contacto por teléfono a intervalos de 6 meses para
recopilar informacién sobre las hospitalizaciones y posibles eventos
cardiovasculares. Una vez terminaron las visitas clinicas, los participantes
fueron contactados por teléfono para cerciorarse de las hospitalizaciones y el
estado de salud hasta 20 afos después del inicio del estudio, siendo uno de los
principales outcomes la mortalidad. Todas las diferentes encuestas del estudio
CHS fueron previamente autorizadas por las juntas de revision institucional y

los Comités de Etica de las Universidades e Instituciones competentes.

Diagnéstico de insuficiencia cardiaca en el CHS

Los criterios diagndsticos para IC en el CHS se basaban en que el participante
tuviera diagndstico de insuficiencia cardiaca realizado por un médico y
estuviese bajo tratamiento médico para IC (diuréticos, inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina, digital,...). La presencia de edema pulmonar y
cardiomegalia en la radiografia de térax o evidencia de disfunciéon ventricular
izquierda por ecocardiografia o ventriculografia se utilizaron para apoyar el
diagndstico de insuficiencia cardiaca. Todos los posibles casos de insuficiencia
cardiaca fueron valorados por expertos que revisaron todos los datos
pertinentes de los registros meédicos, siguiendo la metodologia que describimos
en el parrafo siguiente, que se aplica a todos los nuevos diagndésticos y eventos

cardiovasculares detectados durante el estudio (58) (59).

Recogida y clasificaciéon de los eventos cardiovasculares y de

las muertes

Las muertes, asi como los eventos vasculares, fueron comprobadas en los
centros de campo mediante revisiéon de bases de datos (Social Security Death
Index), datos de Medicare, informacion de familiares y otros medios, estando
todo el personal que recopilaba dichos datos entrenados para ello. También el
estudio disponia de una conexion directa con la mayoria de hospitales de las
areas de interés, como con consultas médicas o registros de hogares de

ancianos, y podia acceder a certificados de defuncién y autopsias y ademas se
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realizaban entrevistas narrativas con familiares que proporcionaban
circunstancias de la muerte, especialmente cuando se habia verificado fuera
del hospital. Todas las muertes se clasificaron a nivel local y fueron
adjudicadas de manera centralizada por un grupo de médicos que
representaban cada centro de campo. Un médico “adjudicador” local revisé
toda la documentacion de apoyo de la causa subyacente de la muerte,
incluidos codigos de anteriores hospitalizaciones, diagnosticos y resultados de
pruebas para todos los eventos morbidos durante el estudio, que fueron
resumidos para proporcionar informacién histérica que podia conducir a la
causa subyacente de muerte. Relativamente a la IC, el CHS no clasifica
ninguna muerte como debida a una causa subyacente de “insuficiencia
cardiaca congestiva”, sino que se centra en la etiologia de la insuficiencia
cardiaca, que se considera un mecanismo de muerte en lugar de una causa
subyacente (60). Los protocolos del CHS requerian una recogida intensiva de
datos de eventos incidentes y mortalidad, sobre todo de los eventos
cardiovasculares. Para cada condicién cardiovascular, la informacion aportada
por cada paciente fue confirmada mediante examenes de referencia, revision

de las historias clinicas o encuestas a los médicos tratantes.

Los potenciales procesos incidentes, hospitalizaciones o altas y la mortalidad,
fueron clasificados segun la International Classification Diseases (ICD) (o
Clasificacion Internacional de Enfermedades-CIE). Todo este trabajo fue
coordinado, para los cuatro centros, a nivel del centro de Pittsburgh, y esta
reflejado en diferentes publicaciones que han representado una guia muy util

para estudios sucesivos (61) (62).

Publicaciones sobre insuficiencia cardiaca en el CHS
Hasta la fecha, mas de 1.000 articulos del CHS han sido publicados y muchos
mas estan en proceso. Especificamente sobre IC, se han abordado diferentes
aspectos como los predictores de la IC en ancianos (destacando, en esta
muestra, edad, sexo masculino, enfermedad coronaria, cifras de tension arterial
sistélica y de proteina C-reactiva elevadas, entre otros) (59), las diferencias
entre subtipos (funcion sistolica preservada o no, etc...), la asociacion con
aspectos del sindrome metabdlico, el uso de la medicacién en pacientes con IC
y hasta los biomarcadores asociados. Es interesante mencionar un trabajo en
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el cual Bowling et al (63) encontraron que el deterioro en la capacidad de
realizar las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) representaba un
factor de riesgo independiente para IC incidente, y, paralelamente, de
mortalidad por cualquier causa, en personas mayores sin IC. Esto podria ser
debido a que la disfuncién en AIVD exprese una disfuncion cardiovascular pre-
clinica, o bien sea un marcador de otras comorbilidades o refleje una
discapacidad inicial que determine unos cambios de habitos que, a la vez,
podrian contribuir a desarrollar IC. Chan JD et al, en cambio, han estudiado
aspectos cardioldgicos clasicos, como es el caso del uso de betabloqueantes
(64), que se encuentra asociado a una disminucion del riesgo de muerte por
cualquier causa. También se han evaluado aspectos geriatricos en relacién a la
IC. Carbone et al (65) han valorado, en 5613 participantes del CHS, con una
media de seguimiento de 11,5 afos, el riesgo de fracturas de fémur
comparando personas con IC y sin IC. Los autores han concluido que las
personas con IC tenian mas riesgo de fractura de fémur, posiblemente por
compartir factores de riesgo, y que tanto para hombres como mujeres, tener
una fractura de fémur aumentaba el riesgo de morir en pacientes con IC, frente
a los pacientes con IC pero sin fractura. Otros ejemplos son los trabajos de
Chaudry et al (66) (58) que analizan posibles factores predictores de
hospitalizacion y deterioro funcional teniendo en cuenta variables geriatricas
como posibles factores de riesgo. En uno de ellos se concluye (58) que la
diabetes mellitus, una clase funcional Ill o IV de la New York Heart Association
(NYHA), la insuficiencia renal cronica (IRC), una marcha lenta, una FE
deprimida, la depresion y la debilidad muscular emergen como factores de
riesgo independientes de ingreso hospitalario en pacientes con IC. En el otro
(66), la suma de variables geriatricas alteradas (debilidad muscular, deterioro
de la capacidad fisica, del estado cognitivo, del estado psicoldgico, de la vista 'y
del oido) se asocié de forma mas contundente con la discapacidad posterior
en actividades basicas de la vida diaria que el numero de enfermedades
cronicas y también estaba asociado con la discapacidad en la movilidad
(presentar "mucha dificultad" o imposibilidad para subir 10 escaleras o caminar

media milla).
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Algunos de los autores de estos trabajos han apuntado la necesidad de realizar
mas estudios debido a la escasez de datos en ancianos con IC (67) (68).
Mathew ST et al (69) alertan nuevamente que la mayoria de los ensayos
clinicos han estudiado los pacientes mas jovenes con IC sistdlica
predominantemente, dejando muchas dudas respecto a la terapia apropiada
para la IC en personas de edad avanzada, ya que los casos con fraccion

normal o disminuida suelen ser frecuentes.

Diseino del presente estudio

En relacion a los objetivos del presente trabajo, y para confirmar las hipétesis
clinicas planteadas, disefiamos un estudio de cohorte prospectivo, que analiza
la supervivencia a 5 afios en pacientes diagnosticados de IC, o, en otras

palabras, con IC incidente durante los primeros 11 afios del estudio.

Seleccidn de la muestra

De la muestra inicial de 5888 participantes en el CHS, 1868 desarrollaron IC
durante los primeros 20 anos de seguimiento. De éstos, se seleccionaron 733
participantes que tuvieron IC incidente durante los primeros 11 anos de
seguimiento (entre las evaluaciones denominadas Y1 y Y11, del ano 1 al 11,
respectivamente). Se descartaron los participantes con IC ya diagnosticada en
la evaluacion basal, pues consideramos que desconocer el tiempo de evolucién
exacto podria tener un efecto sobre la mortalidad que no podriamos tener en
cuenta en los analisis. Por otro lado, en los pacientes con IC prevalente ya al
momento basal, la valoracion completa no reflejaria el momento del
diagnéstico, por ejemplo a nivel cognitivo y funcional, y no podriamos
aproximar los datos de la evaluacion basal a una condicién que a lo mejor ya
llevaba afos de evolucidn, asi que esto dejaria una importante heterogeneidad
entre los participantes. En cambio, seleccionar solamente las IC incidentes
permitia homogeneizar la poblacidén y tener en cuenta el tiempo de evolucion

para el analisis de supervivencia.
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De las 1868 personas con IC incidente seleccionamos la submuestra evaluada
entre el basal y el afio 11 del estudio, pues de estas personas podiamos
disponer de una evaluacion completa (demografica, clinica, geriatrica, etc.)
anual (después del afo 10 no se realizaron evaluaciones completas
sistematicas anuales). En la Figura 1, se ilustra la seleccion de los 733

participantes incluidos a partir de la muestra inicial de 5888 personas del CHS.

Figura 1.

Baseline  (valoracion maz cercana
MUESTHA INICIAL CHS previa a EI'.'EI;I"."E;‘E.”'CD de & ::'G incidenta)

e Afio 1 (Y1)

IC INCIDENTE TRAS CHS
BASELINE (primeros 20

afos de seguimiento) Afio 5 (Y5)

N= 1868

IC INCIDENTE durante los
primeros 11 afos de
seguimiento
Afio 10 (Y10)

MN=T733 (Ultima valoracion completa)

Afio 11 (Y11)

Se incluyeron pacientes hasta el Y11 ya que en el ¥10
se habian realizado valoraciones completas gue serian
previas a posibles nuevos casos de IC hasta completar
el periodo de los 11 afios elegido.

Entonces, el momento del diagndstico de IC se consideré como “baseline” para
nuestro analisis, para cada participante. Asi mismo, para cada participante de
los 733 seleccionados consideramos la evaluacion mas cercana realizada
dentro de los 365 dias anteriores al diagndstico de IC (que, segun explicado,
podia “caer” entre dos evaluaciones anuales, pues se reconstruia una fecha
exacta de diagnostico) como evaluacion basal. Consideramos la evaluacion
anterior para que el cuadro general fuera lo menos posible influenciado por la

atencion médica recibida en relacién al diagnéstico de la IC. Sélo para la
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recogida de datos sobre tratamiento médico tuvimos en cuenta la primera
evaluacion post-diagnostico de IC (pues anteriormente al diagnostico no

hubiera llevado tratamiento especifico).

En la Figura 2 se ilustra esquematicamente el concepto de IC incidente en

relacion al tiempo de seguimiento del estudio.

Figura 2.

Diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca W

Baseline del CHS
»
W

Tiempo de seguimiento

Variables recogidas

Variables demograficas

Las variables demogréficas recogidas fueron edad, sexo, raza, estado civil,
afos de educacion (college o grado, que correponderia con nuestros estudios
universitarios). Se registro la fecha de diagnéstico de IC y la fecha de la visita

previa mas proxima al diagnéstico.
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Variables clinicas

Las variables clinicas recogidas incluyeron:

-indice de masa corporal (IMC) (pudiéndose calcular a través del peso y talla,
en aquellos pacientes en que no estaba recogida); utilizamos, para el analisis,
la variable en categérica (bajo peso o normal vs sobrepeso u obesidad; bajo

peso: <18,5; peso normal: 18,5-24,9; sobrepeso: 25-29.9; obesidad: >30).

-factores de riesgo cardiovascular: historia de tabaquismo, hipertension, valores
de presion arterial sistélica y diastdlica (promedio de las tres medidas durante

la visita), diabetes, colesterol elevado.

-enfermedades cardiovasculares prevalentes: angina, IM, enfermedad
coronaria (variable que suma las dos condiciones anteriores), claudicacién

intermitente, ictus o AIT.

-otra comorbilidad: anemia (diagndstico en base a los criterios de la OMS-
Organizacion Mundial de la Salud), asma o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), enfermedad de Parkinson, demencia (enfermedad de

Alzheimer, demencia vascular, principalmente).

-etiologia de la IC: en el CHS se clasific6 como de etiologia prevalente

coronaria Vs otras etiologias (valvulopatias, arritmias,...).
-tratamiento médico: prescripcion de IECAs y/o betabloqueantes.

-presencia de alteraciones en el ECG (electrocardiograma), que incluyeron la
hipertrofia ventricular izquierda como variable separada o la variable

presencia/ausencia de anormalidades mayores y menores en ECG:

e menores: ondas Q o QS menores, ondas R altas, menores alteraciones del ST-
T aisladas, elevacion del ST, bloqueo de rama derecha incompleto, RR1,
intervalo QT largo, PR corto, desviacién del eje hacia la derecha.

e mayores: defectos ventriculares de conduccién, anomalias de ondas Q 0 QS, Q
menor o QS con anomalias de la onda ST -T, la hipertrofia ventricular
izquierda, cambios de la onda ST —T aislados, la fibrilacion auricular o bloqueo
auriculoventricular de primer grado.

-datos ecocardiograficos (fraccién de eyeccion; FE 245%/<45% en echocolor-

Doppler cardiaco), aunque sélo en una submuestra de pacientes.
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Variables geriatricas

Las variables geriatricas recogidas incluyeron estado funcional, cognitivo y

movilidad y actividad fisica.

El estado funcional se valor6 mediante las actividades basicas e instrumentales
de la vida diaria, incluyéndose en el CHS las siguientes 12 actividades para
valorarlo: caminar, salir de la cama, comer, asearse, vestirse, banarse, realizar
tareas sencillas y/o pesadas del hogar, realizar la compra, preparar la comida,

tomar la medicacion y usar el teléfono.

El estado cognitivo se valoré mediante el MS3, variedad del Mini Mental State
Examination (MMSE) originario, por su brevedad y la facilidad de
administracién que amplia el rango de calificaciones del MMSE tradicional de
0-30 a 0-100. Analizamos dicha variable como continua y también categérica
mediante tertiles (<86, 86.01-93.84, >93.84). En la version australiana del test
se utiliza como punto de corte de referencia para deterioro cognitivo una

puntuacion < 79 (70).

El estado de animo se valor6 mediante la escala CES-D score (Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale), siendo el rango de dicha escala de
20 items de 0 a 60; el valor 216 indicador de la presencia de sintomas

depresivos.
La movilidad y actividad fisica fueron valoradas mediante las variables:

- tiempo para recorrer 4,572 metros (15 pies): se trata de una de las
variables que permite conocer la velocidad de la marcha,
contabilizando los segundos para recorrer 15 pies a paso habitual,
pudimos transformarla en una variable categérica mediante el uso de

tertiles, para el analisis (1: <5 segundos, 2:6 seg., 3:28 seg.)

- capacidad funcional fisica/actividad fisica (“manzanas recorridas la
semana anterior” a la evaluacién o “blocks walked last week”): se
preguntd a los participantes: "Durante la ultima semana, ¢cuantas
manzanas de la ciudad camin6?"; una manzana (o block) de la
ciudad, corresponde, en el oeste de EUA, a 80,5 m

aproximadamente. Caminar se considera un indicador adecuado de
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la actividad fisica en los adultos mayores, porque representa la
actividad fisica mas frecuentemente realizada por los adultos
mayores de todos los estratos sociodemograficos en los Estados
Unidos (71).

Se valoraron el déficit visual y el auditivo. El déficit visual se defini6 como la
incapacidad para ver lo suficientemente bien como para conducir, ver la
television o reconocer a alguien en una habitacion con o sin gafas; el déficit
auditivo se definié como la incapacidad para oir lo suficientemente bien como
para usar el teléfono, escuchar la radio, 0 mantener una conversacion en una
habitacién llena de gente, con o sin un audifono. Los déficits visuales y

auditivos fueron evaluados a través del auto-reporte del participante (66).

Variable de resultado

Inicialmente planteamos considerar la mortalidad a 1, 5 y 10 afios como
medidas de resultado, pero finalmente desestimamos utilizar la mortalidad a 1y
10 afos debido a la escasa mortalidad al afio del inicio del seguimiento en una
muestra de pacientes inicialmente “sanos” de la comunidad, por un lado, y, por
el contrario, la elevada mortalidad a los 10 afios. Consideramos que conocer
los factores de riesgo de mortalidad a los 5 afios en una poblacion de personas
mayores constituye una informacién muy util, por ejemplo para profesionales
que operen en ambito comunitarios o de atencidn primaria, y este tiempo
representa un plazo muy adecuado para posibles intervenciones a plantearse

tanto en el sentido de la prevencién como de actuaciones reactivas.

Utilizamos tanto la mortalidad por cualquier causa como la mortalidad
cardiovascular a los 5 anos. Se defini6 mortalidad cardiovascular mediante el
registro de enfermedad aterosclerética en diferentes distritos, basicamente
coronario, y enfermedad cerebrovascular, principalmente. Los procedimientos
de asignacion de la causa de muerte, cuando posible, fue similar y paralelo al
de recopilacion de las muertes y atribucién de los eventos cardiovasculares

que ya hemos comentado.
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Analisis estadistico

Inicialmente realizamos un analisis ajustado sélo por edad y sexo de las
diferentes variables recogidas y la mortalidad: utilizamos, concretamente,
modelos multivariantes de regresion de Cox teniendo en cuenta el tiempo
transcurrido desde el diagndstico hasta el evento, en este caso la mortalidad
(tiempo desde el diagnéstico de IC hasta la muerte, dentro de 5 afios de
seguimiento). No presentamos analisis univariados pues, de acuerdo con los
coautores, consideramos que, dado que la evolucion de la IC tiene una
expresion diferencial ligada al envejecimiento y en relacién al sexo (en cuanto a
incidencia, comorbilidades, progresion, etc.), las asociaciones que hubiéramos
encontrado en analisis univariados puros siempre se hubieran podido atribuir a
un potencial efecto de confusién de, almenos, estas dos variables, asi que
optamos para ajustar los analisis des del principio. Como paso siguiente,
realizamos un analisis multivariado ajustado por todos los posibles factores de
confusién. Las variables consideradas para este analisis multivariado fueron las
significativas al nivel de 0,05 en los modelos ajustados sélo por edad y sexo,
asi como algunas variables consideradas de relevancia clinica,
independientemente de su importancia en el analisis preliminar. EI modelo final
se obtuvo por un proceso de seleccion por etapas de las variables al nivel de
0.05. Las variables de confusion fueron exploradas y eliminadas del modelo si

necesario.

Los andlisis fueron realizados tanto utilizando la mortalidad global (por
cualquier causa) como la mortalidad cardiovascular como variables
dependientes, con el objetivo de conocer si los predictores cardiovasculares
clasicos, por ejemplo, tuvieran mayor impacto respecto a las variables
geriatricas en los participantes muertos especificamente por causas
cardiovasculares, o bien también en éstos las variables geriatricas pudieran ser
utiles. Al valorar los resultados en cuanto a mortalidad, quisimos explorar si
pudiese influenciar la etiologia de la IC (basicamente presencia de enfermedad
coronaria 0 no), por lo que realizamos nuevamente un analisis multivariado

estratificando por etiologia de la enfermedad (segun la clasificacién realizada
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por el CHS), y valorar su posible relacibn con la mortalidad global y
cardiovascular, pensando en que podria haber diferencias entre personas con

enfermedad coronaria o sin.

Realizamos, también, un subanalisis, introduciendo, en los modelos
multivariados, la fraccidon de eyeccion (FE), que estaba disponible en sélo 388

personas de nuestra muestra que disponian de ecocardiograma.

Los modelos de Cox son técnicas estadisticas para explorar la relacion entre la
supervivencia y diferentes variables explicatorias. La regresiéon de Cox
(proportional hazards model) es, en muchos aspectos, similar a la regresién
logistica, sin embargo tiene en cuenta el tiempo en que el evento ha tardado en
producirse. El parametro de asociacidon que se obtiene en una regresion
logistica es la OR (Odds Ratio), en cambio en la regresion de Cox es la HR,
que expresa la probabilidad de presentar el evento en funcién del tiempo,
siendo el tiempo diferente en cada individuo (produciéndose en cada persona

el evento en diferentes momentos de tiempo).

Logistica y procedimiento interno del Cardiovascular
Health Study

Tal y como hemos comentado, el CHS abre el uso de sus datos a los
investigadores que tengan preguntas que se puedan responder a través de
ellos, que sean “apadrinados” por un investigador sénior del estudio y que
presenten un plan de analisis novedoso y de calidad. Gracias a las
aportaciones del Dr. Marco Inzitari (Director de esta tesis) se pudo establecer
contacto con los colaboradores del CHS, siendo el sponsor principal la Dra.
Anne Newman, geriatra y Directora del Departamento de Epidemiologia de la
Universidad de Pittsburgh, PA (Pennsylvania) e una de las investigadoras

principales del CHS.

Una vez realizado un primer contacto con el CHS, el procedimiento que yo
misma, como doctoranda, tuve que seguir para obtener los datos, en acuerdo

con la normativa del CHS, fue el siguiente:
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Enviar una propuesta de estudio (comprensiva de antecedentes, justificacion,
objetivo e hipétesis, y de un plan de analisis estadistico inicial) que fue revisada y
posteriormente aprobada por el Comité de Propuestas y Presentaciones

(Publications & Presentations Commitee, o P&P Commitee) del CHS.

Al ser nuevo investigador del CHS, se requeria enviar revisado y firmado el
documento de Informacion para nuevos colaboradores del CHS (“Information for

new CHS collaborators”), para el acceso a los datos.

Por normativa interna del estudio, los investigadores externos pueden disponer
solamente de los datos estrictos necesarios a responder a su pregunta de
investigacion y no de toda la base de datos. Se requirié6 pues de completar el
formulario de Solicitud de datos (“Data Request Form”) en el cual van detalladas
una a una las variables requeridas, indicando el nombre de la variable segun el
codigo asignado en el estudio, la descripcion de la variable y el aio o los afios de
estudio en el cual o los cuales se recogido y que se pretenden utilizar para el
andlisis. Esta tarea es extremadamente delicada, pues los técnicos del estudio
siguen estrictamente las indicaciones de este formulario para confeccionar la base
de datos a entregar al investigador, sin aportar algun tipo de supervisiéon, y esto
requirié familiarizarme con el estudio y sus variables, estudiando y conociendo en

profundidad los documentos internos disponibles en la parte protegida del sitio web.

Finalmente, se requirié el acuerdo completo de Distribucion de Datos y Materiales
(“Data and Materials Distribution Agreement” o DMDA), que aclara las normas
éticas para la gestion y proteccion de los datos. Este paso y la posterior entrega de
la base de datos requirid previamente la aprobacion del Comité d’Etica per la
Experimentacié Animal i Humana de la Universitat Autdnoma de Barcelona (UAB),
siendo éste un requisito indispensable para la cesién de los datos.

Al final de este proceso el Centro de Coordinacion del CHS, situado en Seattle, WA
(Washington), elaboré una base de datos especifica incluyendo soélo los
participantes seleccionados e incluyendo las variables necesarias y los afos de
recogida que propusimos. La base de datos fue enviada a nuestro centro, el Parc
Sanitari Pere Virgili de Barcelona. Realizamos los analisis a nivel local, presentando
los resultados y el proyecto a los coinvestigadores, propuestos en parte por
nosotros mismos ya en la primera propuesta presentada, y en parte asignados por
el mismo Centro de Coordinacion del CHS por su afinidad con el tema escogido y
su particular experiencia (como en el caso del Dr. Calvin Hirsh de la Universidad de

California-Davis, UCDAVIS) asi que pudieran aportar y enriquecer el trabajo.



Compartimos en diferentes fases el andlisis de resultados y los datos
contenidos en este trabajo con los coautores. Cabe destacar que,
paralelamente a la preparaciéon de esta tesis, se esta trabajando en la

preparacion del manuscrito original para enviar a una revista internacional.

He podido liderar en primera persona todo este proceso, cosa que me ha
permitido conocer de primera mano los rigidos procesos que rigen la
metodologia y la produccion cientifica de este tipo de estudios y que velan por

una produccion cientifica de calidad y el respeto de las normas éticas.
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RESULTADOS

Descripcién de la muestra

Durante el periodo de seguimiento, 733 participantes del Cardiovascular Health
Study fueron diagnosticados por primera vez de IC, incluyéndose en el
presente trabajo. De ellos, 694 (94,67%) murieron durante los 20 afios de
seguimiento y, de éstos, 393 (53,6%) durante los primeros 5 afos de

seguimiento.

La mayoria de los participantes con IC tenian entre 75 y 85 afios de edad
(52,9%), 49,9% de ellos eran mujeres, el 87,6% eran caucasicos y 63,9%
estaban casados. La mayoria de los pacientes tenian bajo peso o un peso
normal (65,5%) y habian fumado en algun momento de su vida (55,5%). En su
mayoria eran totalmente independientes en las actividades basicas (72,8%) y
una mitad también en las actividades instrumentales de la vida diaria (51,5%).
Cabe recordar que los participantes del CHS eran, al inicio del estudio,
relativamente sanos y con buena funcién, pues vivian en casa y podian
desplazarse para someterse a las complejas evaluaciones del estudio. Sin
embargo, la evaluacién basal de nuestro estudio no coincide con el basal del
CHS, pues nosotros contabilizamos a partir del diagnéstico de IC, que en
algunos casos podia ser hasta el 11° ano de estudio. A pesar de ello, vemos
que, hasta el diagndstico de IC, muchos participantes se habian mantenido con

relativa buena funcién global.

La descripcion de variables demograficas, clinicas, factores de riesgo, variables
de evaluacion geriatrica, variables cardioldgicas, comorbilidad y tratamiento en
la muestra entera se puede encontrar en la tabla 2a, 2b y 3, en la segunda

columna des de la izquierda (indicada como “Total, N=733").
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Resultados relativos a la asociacion con la mortalidad

global

Cuando analizamos la asociacion de diferentes condiciones y la mortalidad en
modelos ajustados por sexo y edad (Tablas 2a, 2b y 3), vemos que una mayor
edad, antecedente de tabaquismo, peor funcion cognitiva (MS3 < 86), una
marcha mas lenta (tiempo para recorrer 4,57 metros = 8 segundos), mayor
puntuacion en la escala de depresion CES-D y menor capacidad funcional
fisica (evaluada a través de la medida autorreferida de “manzanas recorridas la
semana anterior’), se asocian con mayor mortalidad; en cambio, ser mujer,
estar casado, ser totalmente independiente para actividades basicas e
instrumentales de la vida diaria y tomar betabloqueantes, se asocian a una

menor mortalidad.

En los modelos multivariantes de regresion de Cox para la mortalidad global
(Tabla 4), ajustados por diferentes posibles factores de confusién, una mayor
edad (50% de incremento del riesgo a los 75 afios y 300% a los 85, respeto a
tener <75 afos), el sexo masculino (riesgo doblado respecto a las mujeres),
antecedente de haber fumado, presentar anormalidades mayores en el ECG y
peor funcion cognitiva (50% de incremento del riesgo para el tertil medio y 80%
por el inferior, respeto a una cognicion preservada), aumentan el riesgo de
muerte de forma estadisticamente significativa. @ En cambio, una mejor
capacidad funcional fisica/ actividad fisica, medida por las manzanas recorridas
la semana anterior, parece tener un papel protector (reduccién del riesgo de un
1% por cada manzana recorrida), siendo congruente pensar que a mayor

actividad fisica se disminuya el riesgo de muerte.

Al incorporar el papel del ecocardiograma en los modelos multivariantes de
regresion de Cox (realizados unicamente con los 388 participantes que
disponian de un eco-Doppler cardiaco), observamos que el hecho de tener o
no una fraccion de eyeccion preservada (FE 245%) no resulta predictor de la
mortalidad global a los 5 afos; en cambio, siguen teniendo un papel
importante, como predictores, la edad, el sexo masculino, el haber fumado, una

peor puntuacion en el MS3 test, que aumentan el riesgo de muerte a los 5
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afnos, y, por el contrario, tomar betabloqueantes, estar casado y una mejor

capacidad funcional fisica tienen un papel protector (Tabla 5).

Asi mismo, analizamos qué variables resultaban predictoras de mortalidad
segun la etiologia de la IC (enfermedad coronaria, N=393, o no, N=327, 13
missing) (tablas 6a y 6b). Observamos que en el subgrupo de enfermedad
coronaria se mantienen, como predictores de mortalidad, la edad, el sexo
masculino, las anormalidades mayores presentes en el ECG, una peor
puntuacion en el MS3 test y aparece la claudicacion prevalente como
comorbilidad asociada; por otro lado resultan protectoras el uso de
betabloqueantes, estar casado y una mejor capacidad funcional fisica (tabla
6a); en cambio en el subgrupo de etiologia no coronaria (6b), unicamente la

edad mas avanzada predice la mortalidad global a los 5 afios.

Resultados relativos a la asociacion con la mortalidad

cardiovascular

Cuando analizamos la asociacién de las diferentes variables independientes
con la mortalidad cardiovascular, en modelos ajustados solo por edad y sexo,
vemos que una edad mas avanzada, el antecedente de haber fumado,
dependencia en por lo menos una actividad instrumental de la vida diaria,
tomar IECAs, tener signos de hipertrofia ventricular izquierda y anormalidades
mayores en el ECG, tener patologias prevalentes como la claudicacion
intermitente y el infarto de miocardio, asi como también cifras de TA sistdlica
mas elevadas, peor funcidon cognitiva y peor capacidad funcional fisica,
incrementan el riesgo de muerte. En cambio, ser mujer, se asocia a menor

mortalidad (tablas 7a, 7b y 8; modelos ajustados por sexo y edad).

En los modelos multivariantes de regresion de Cox para la mortalidad
cardiovascular (Tabla 9), ajustados por diferentes posibles factores de
confusion, una mayor edad, el sexo masculino, presentar anormalidades
mayores en el ECG, peor funcion cognitiva (puntuacion en el test MS3) y
presentar enfermedades prevalentes como el ictus, la claudicacion intermitente

y el infarto de miocardio, aumentan el riesgo de mortalidad de forma
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estadisticamente significativa. En cambio, una mejor capacidad funcional fisica
parece tener un papel protector similar, como impacto, al modelo de mortalidad
global; también la prescripcion de betabloqueantes demuestra un efecto
protector sobre la mortalidad cardiovascular, que en cambio no resultaba

estadisticamente significativo en el modelo de mortalidad global.

Al incorporar el papel del ecocardiograma en los modelos multivariantes de
regresion de Cox de la mortalidad cardiovascular (N=388), observamos que
una fraccion de eyeccion reducida (FE <45%) podria suponer un aumento de
riesgo de mortalidad, si la comparamos con una FE preservada (incremento del
80%). Sin embargo, siguen resultando predictores independientes la edad, el
sexo masculino (tener mas de 84 afios multiplica el riesgo por tres), presentar
anormalidades mayores en el ECG, una peor funcidén cognitiva (una puntuacién
en el MS3 test <86 mas que dobla el riesgo), la prevalencia de ictus, infarto de
miocardio y claudicacion; por el contrario, una mejor capacidad funcional fisica
tiene un papel protector también frente a la mortalidad cardiovascular (tabla
10).

Asi mismo, analizamos qué variables resultaban predictoras de mortalidad
segun la etiologia (enfermedad coronaria o no) de la IC (tablas 11a y 11b),
observando que en el subgrupo de enfermedad coronaria se mantenian como
predictores de mortalidad, el sexo masculino, una peor puntuacién en el MS3
test y apareciendo la claudicacion prevalente como comorbilidad asociada, y
resultando protectoras el uso de betabloqueantes y una mejor capacidad
funcional fisica (Tabla 11a); en cambio en el subgrupo de etiologia no coronaria
(Tabla 11b), unicamente la edad mas avanzada y presentar anormalidades
mayores en el ECG, resultaron predictores de mortalidad cardiovascular a los 5

anos.

Sinopsis de resultados principales

En resumen, en los modelos multivariantes de regresion de Cox, ajustado por
diferentes posibles factores de confusion, una edad mas avanzada, el sexo

masculino, tener anormalidades mayores en el ECG y el deterioro cognitivo se
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asociaron con una mayor mortalidad (global y cardiovascular) a los 5 afos
(Tablas 4 y 9). Por otro lado, una mejor capacidad funcional fisica / mayor
actividad fisica (evaluada a través del “proxy” autorreferido de "manzanas
recorridas la semana anterior a la evaluacion") resultdé protectora frente a la
mortalidad tanto global como cardiovascular de forma significativa. A mencionar
también que la prescripcion de betabloqueantes parecia tener un efecto
protector, pero unicamente frente a la mortalidad cardiovascular, asi como que
la presencia de determinadas comorbilidades prevalentes que aumentaban el

riesgo de mortalidad especificamente cardiovascular.

Cuando se incluyen en los modelos multivariantes de regresion de Cox datos
del ecocardiograma como la fraccion de eyeccion vemos que en ninguno de los
modelos se asocio de forma significativa con un aumento de mortalidad global
(tabla 5), pero si el tener una fraccién de eyeccion reducida incrementaba el
riesgo de muerte cardiovascular (Tabla 10). De todas formas, la asociacion de
las variables geriatricas con la mortalidad, tanto global como cardiovascular, no
se modificaba. Después de la estratificacion para la enfermedad coronaria
como un posible factor etiolégico, los modelos (Tablas 6 y 11) muestran que la
mayoria de variables asociadas significativamente con la mortalidad en la
muestra entera se asociaban con la mortalidad global y cardiovascular solo en
el grupo con enfermedad coronaria como supuesta causa de IC; en cambio,
sélo la edad (y las anomalias del ECG en el modelo con mortalidad
cardiovascular como variable dependiente) se asociaba con la mortalidad en

los participantes con IC no explicada por enfermedad coronaria subyacente.
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Tablas

Resultados para mortalidad global como variable dependiente

Tabla 2a. Asociacion entre variables categdricas y mortalidad global. Modelos
de riesgo proporcionales de Cox, ajustados por sexo y edad.

Mortalidad global a los 5 afios
Total (N=733) Si No 0
(N=393) (N=340)
Edad por categorias
<75 arfos 206 (28,1%) 74 (18,8%) 132 (38,8%)
75-85 afios 388 (52,9%) | 212 (53,9%) 176 (51,8%) <0,001
=85 afios 139 (19,0%) 107 (27,2%) 32 (9,4%)
Sexo femenino 366 (49,9%) 177 (45%) 189 (55,6%) 0,001
Raza caucasica 642 (87,6%) 347 (88,3%) 295 (80,8%) 0,476
Estado civil: casado 468 (63,9%) 235 (59,8%) 233 (68,7%) 0,010
IMC por categorias
Bajo peso y normal 366 (65,5%) 197 (70,1%) 169 (60,8%)
0,279
Sobrepeso y obesidad 193 (34,5%) 84 (29,9%) 109 (39,2%)
Educacién superior
(collegelgraduado) 242 (33,0%) 131 (33,3%) 111 (32,6%) 0,978
Historia de tabaquismo 407 (55,5%) 233 (59,3%) 174 (51,2%) 0,003
Discapacidad en ABVDs
0 (independencia plena) 462 (72,8%) 227 (67,4%) 235 (78,9%)
0,024
1 (cualquier alteracion) 173 (27,2%) 110 (32,6%) 63 (21,1%)
Discapacidad en AlVDs
0 (independencia plena) 334 (51,5%) 153 (44,0%) 181 (60,1%)
<0,001
1 (cualquier alteracion) 315 (48,5%) 195 (56,0%) 120 (39,9%)

Los datos son presentados como N(%).

Leyenda. ABVD: Actividades basicas de la vida diaria; AIVD: Actividades intrumentales de la vida diaria
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Tabla 2b. Asociacion entre variables categoricas y mortalidad global. Modelos

de riesgo proporcionales de Cox ajustados por sexo y edad.

Total (N=733)

Mortalidad global a los 5 afios

Si No p
(N=393) (N=340)
Prescripcion de IECAs 209 (39,6%) 99 (37,1%) 110 (42,1%) 0,799
Prescripcion de betabloqueantes 72 (13,6%) 26 (9,7%) 46 (17,6%) 0,028
ECG hipertrofia ventricular izquierda 82 (14,3%) 51 (16,9%) 31 (11,4%) 0,068
Anormalidades mayores en ECG 380 (66,2%) 216 (71,8%) 164 (60,1%) 0,052
Cognicion (MS3), tertiles
<86 214 (35,5%) 141 (44,2%) 73 (25,8%)
86,01-93,84 188 (31,2%) 93 (29,2%) 95 (33,6%) 0,006
>03,84 200 (33,2%) 85 (26,6%) 115 (40,6%)
Tiempo para recorrer 4,57 metros
<5 segundos 239 (42,2%) 100 (35,0%) 139 (49,6%)
6-7 segundos 196 (34,1%) 96 (33,6%) 97 (34,6%) <0,001
28 segundos 134 (23,7%) 90 (31,5%) 44 (15,7%)
Ictus prevalente 108 (14,7%) 71 (18,1%) 37 (10,9%) 0,114
Angina prevalente 412 (56,2%) 222 (56,5%) 190 (55,9%) 0,171
Claudicacion prevalente 89 (12,1%) 63 (16,0%) 26 (7,6%) 0,495
AIT prevalente 52 (7,1%) 32 (8,1%) 20 (5,9%) 0,237
Infarto Miocardio prevalente 287 (39,2%) 157 (39,9%) 130 (38,2%) 0,345
Enfermedad coronaria prevalente 438 (59,8%) 237 (60,3%) 201 (59,1%) 0,224

Los datos son presentados como N(%).

Leyenda. IECAs: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina; AlT: Ataque Isquémico Transitério
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Tabla 3. Asociacion entre variables continuas y mortalidad global. Modelos de
riesgo proporcionales de Cox ajustados por sexo y edad.

Mortalidad global a los 5 afios

Total (N=733) Si No
(N=393) (N=340) P
Tension Arterial diastélica (TAd) 69,03 + 13,09 68,48+12,03 69,64+14,18 0,918
Tension Arterial Sistolica (TAs) 140,45 +22,80 140,93+22,83 139,91+22,79 0,441
Cognicién (puntuacién MS3) 87,15+11,96 84,58+13,90 90,06+8,42 <0,001
Escala de Depresion (CES-D) 6,4115,30 7,06+5,22 5,68+5,30 0,001
(OETETE, {UINEs IEIEE) el lETE) 20,93+40,84 1542£2014 | 27495069 | 0,001
(manzanas recorridas / semana)

Los datos son presentados como promedio+desviacion estandar

Leyenda. MS3: Modified Mini-Mental State (3MS); CES-D: Center for Epidemiologic Studies-Depression scale

56




Tabla 4. Asociacion entre variables basales y mortalidad global. Modelo
multivariante de regresion de Cox, ajustado por diferentes factores de
confusion.

Mortalidad global a los 5 afios
HR 95% IC p
Edad por categorias. Ref.: <75 afios
75-85 afios 1,49 1,05-2,013 <0,001
= 85 aflos 3,27 2,13-5,02 0,028
Sexo masculino 199 145272 <0,001
Haber fumado 1,43 1,06-1,94 0,019
Anormalidades mayores en ECG 1,38 1,02-1,87 0,037
Claudicacion prevalente 1,80 0,81-1,84 0,345
Capac. func. fisica / act. fisica
(manzanas recorridas / semana) 0,99 0,99-1,00 0,001
Cognicion (MS3). Ref.: tertil superior
<86 1,77 1,25-2,52 0,001
AL 1,49 1,03-2,16 0,037

Variables en el modelo inicial: Edad por categorias, sexo, IMC, haber fumado, discapacidad en ABVD y
AIVD, prescripcion de algun betabloqueante, anormalidades mayores en ECG, ECG hipertrofia ventricular
izquierda, ictus prevalente, claudicacion prevalente, cognicion (puntuacion MS3), movilidad.

Leyenda. MS3: Modified Mini-Mental State (3MS)
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Tabla 5. Asociacion entre variables basales y mortalidad global. Modelo
multivariante de regresion de Cox, ajustado por diferentes factores de
confusién y que incluye la fraccion de eyeccion.

Mortalidad global a los 5 afios
HR 95% IC p

Edad por categorias. Ref.: <75 afios
75-85 afios 1,497 1,047 2,139 0,027
=85 afios 3,192 2,071 4,920 <0,001
Sexo masculino 1,999 1,452 2,753 <0,001
Estar casado 0,642 0,471 0,874 0,005
Haber fumado 1,452 1,070 1,970 0,017
Prescripcion de algun betabloqueante 0,621 0,390 0,990 0,045
Anormalidades mayores en ECG 1,351 0,980 1,863 0,067

Cognicion (MS3). Ref.: tertil superior
=2 1,723 1,210 2,453 0,003
86,01-93,84 1,459 1,003 2,123 0,048

Capac. func. fisica / act. fisica

(manzanas recorridas / semana) 0,991 0,986 0,996 0,001
ECG Hipertrofia ventricular izquierda 1,050 0,704 1,565 0,810
Ictus prevalente 1,691 1,185 2,414 0,004
Claudicacion prevalente 1,790 1,256 2,551 0,001
FE reducida (< 45%) 1,171 0,774 1,772 0,454

Variables en el modelo inicial: Edad por categorias, sexo, estado civil: casado, IMC, haber
fumado, discapacidad en ABVD y AIVD, prescripcion de algun betabloqueante, anormalidades
mayores en ECG, ECG hipertrofia ventricular izquierda, cognicién (puntuacién MS3), movilidad,
datos de ecocardiograma-FE, ictus prevalente, claudicacion prevalente.

Leyenda. MS3: Modified Mini-Mental State (3MS); FE: Fraccion de Eyeccion
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Tablas 6 a y b. Asociacion entre variables basales y mortalidad global. Modelo
multivariante de regresion de Cox, ajustado por diferentes factores de
confusién y estratificando mediante informacion de la etiologia (enfermedad
coronaria o no).

Tabla 6a. Subgrupo con enfermedad coronaria (N=393, 205 fallecidos a los 5 afios
(52.2%)).

Mortalidad global a los 5 afios
0,
HR 95% IC p

Edad por categorias. Ref.: <75 afios
75-85 afios 1,807 1,154 2,828 0,010
=85 afios 2,720 1,505 4,914 0,001
Sexo masculino 2,139 1,377 3,325 0,001
Estar casado 0,667 0,440 1,012 0,057
Haber fumado 1,499 0,987 2,278 0,058
Prescripcion de algun betabloqueante 0,379 0,197 0,729 0,004
Anormalidades mayores en ECG 1,691 1,098 2,605 0,017
Claudicacién prevalente 2,281 1,495 3,479 <0,001

Cognicion (MS3). Ref.: tertil superior

<86
2,743 1,708 4,405 <0,001
SBUIREE 1,767 1,074 2,905 0,025
Capac. func. fisica / act. fisica (manzanas

recorridas / semana) 0,992 0,986 0,998 0,006

Leyenda. MS3: Modified Mini-Mental State (3MS)
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Tabla 6b. Subgrupo con enfermedad no coronaria (N=327, 44.6%; 177 fallecidos a los
5 afos (54.1%)).

Mortalidad global a los 5 afios

HR 95% IC b
Edad por categorias. Ref.: <75 afios
i el 1,028 1,250 2,974 0,003
=58 S0 4302 2738 6,759 <0,001
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Resultados para mortalidad cardiovascular como variable

dependiente

Tabla 7a. Asociacion entre variables categoricas y mortalidad cardiovascular.
Modelos de riesgo proporcionales de Cox ajustados por sexo y edad.

Total (N=733)

Mortalidad cardiovascular a los 5 afos

1 (cualquier alteracion)

315 (48,5%)

97 (54,2%)

218 (46,4%)

Si No
(N=200) (N=533) P
Edad por categorias
<75 afios 206 (28,1%) 46 (22,8%) 160 (30,1%)
75-85 afios 388 (52,9%) 112 (55,4%) 276 (52,0%) 0,003
285 aros 139 (19,0%) 44 (21,8%) 95 (17,9%)
Sexo femenino 366 (49,9%) 88 (43,6%) 278 (52,4%) 0,008
Raza caucasica 642 (87,6%) 180 (89,1%) 462 (87,0%) 0,926
Estado civil: casado 468 (63,9%) 133 (65,8%) 335 (63,2%) 0,743
IMC por categorias
Bajo peso y normal 366 (65,5%) 104 (71,7%) 262 (63,3%) 0.436
Sobrepeso y obesidad 193 (34,5%) 41 (28,3%) 152 (36,7%)
i%?,g;‘gg’::;f:&g 242 (33,0%) | 66 (32,7%) 176 (33,1%) | 0,838
Haber fumado 407 (55,5%) 123 (60,9%) 284 (53,5%) 0,025
Discapacidad en ABVDs
0 (independencia plena) 462 (72,8%) 125 (72,3%) 337 (72,9%) 0.612
1 (cualquier alteracion) 173 (27,2%) 48 (27,7%) 125 (27,1%)
Discapacidad en AIVD
0 (independencia plena) 334 (51,5%) 82 (45,8%) 252 (53,6%) 0.016

Los datos son presentados como N(%).

Leyenda. ABVD: Actividades basicas de la vida diaria; AIVD: Actividades intrumentales de la vida diaria
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Tabla 7b. Asociacion entre variables categoricas y mortalidad cardiovascular.
Modelos de riesgo proporcionales de Cox ajustados por sexo y edad.

Mortalidad cardiovascular a los 5 afios
Total (N=733) = N
(N= 200) (N=533) 2
Prescripcion de IECAs 209 (39,6%) 67 (48,6%) 142 (36,4%) 0,013
Prescripcion de betabloqueantes 72 (13,6%) 15 (10,9%) 57 (14,6%) 0,213
ECG hipertrofia ventricular izquierda 82 (14,3%) 30 (19,7%) 52 (12,4%) 0,018
Anormalidades mayores en ECG 380 (66,2%) 118 (77,6%) 262 (62,1%) 0,004
Cognicién (MS3), tertiles
<86 214 (35,5%) 69 (42,3%) 145 (33,0%)
86,01-93,.84 188 (31,2%) 53 (32,5%) 135 (30,8%) 0,032
>03 84 200 (33,2%) 41 (25,2%) 159 (36,2%)
Tiempo para recorrer 4,57 metros
<5 segundos 239 (42,2%) 58 (39,5%) 181 (43,2%)
6-7 segundos 196 (34,1%) 50 (34,0%) 143 (34,1%) 0,137
28 segundos 134 (23,7%) 39 (26,5%) 95 (22,7%)
Ictus prevalente 108 (14,7%) 36 (17,8%) 72 (13,6%) 0,059
Angina prevalente 412 (56,2%) 123 (60,9%) | 289 (54,4%) 0,28
Claudicacion prevalente 89 (12,1%) 39 (19,3%) 50 (9,4%) <0,001
AIT prevalente 52 (7,1%) 17 (8,4%) 35 (6,6%) 0,295
Infarto Miocardio prevalente 287 (39,2%) 94 (46,5%) 193 (36,3%) 0,033
Enfermedad coronaria prevalente 438 (59,8%) 129 (63,9%) | 309 (58,2%) 0,333

Los datos son presentados como N(%).

Leyenda. IECAs: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina; AlT: Ataque Isquémico Transitério
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Tabla 8. Asociacion entre variables continuas y mortalidad cardiovascular.
Modelos de riesgo proporcionales de Cox ajustados por sexo y edad.

Mortalidad cardiovascular a los 5 anos

recorridas / semana)

Muestra

N=733

( ) Si No

(N= 200) (N=533) P

Tension Arterial diastélica (TAd) 69,03 + 13,09 68,43+12,48 | 69,25+13,32 0,770
Tension Arterial sistélica (TAs) 140,45 22,80 | 143,63+22,86 | 139,27+22,69 [ 0,027
Coghnicioén (puntuacién MS3) 87,15+11,96 85,71+11,50 87,69+12,10 0,039
Escala de Depresion (CES-D) 6,4115,30 6,45+4,75 6,4045,51 0,347
Capac. func. fisica / act. fisica (manzanas | 20 93+40,84 17,04+30,33 22.35+44,01 0,023

Leyenda. MS3: Modified Mini-Mental State (3MS); CES-D: Center for Epidemiologic Studies-Depression scale
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Tabla 9. Asociacién entre variables basales y mortalidad cardiovascular.
Modelo multivariante de regresion de Cox, ajustado por diferentes factores de
confusion.

Mortalidad Cardiovascular a los 5 afios
HR 95% IC p
Edad por categorias. Ref.: <75 afios
75-85 afos 1,45 0,89 —2,38 0,345
2 85 arios 3,14 1,73 - 5,67 <0,001
Sexo masculino 1,96 1,31-2,95 0,001
Prescripcion de algun betabloqueante 0,48 0,25-0,94 0,032
Anormalidades mayores en ECG 1,82 1,17 - 2,83 0,008
Cognicion (MS3). Ref.: tertil superior
<86 2,30 1,40 -3,79 0,001
86,01-93,84 1,55 0,92 - 2,62 0,087
gsrﬁzﬁ.agunc. fisica / act. fisica (manzanas recorridas / 0.99 0,98 — 0,997 0,006
Ictus prevalente 1,77 1,11 -2,82 0,015
Claudicacién prevalente 2,11 1,33 -3,35 0,001
Infarto miocardio prevalente 1,69 1,12 - 2,56 0,012

Variables en el modelo inicial: Edad por categorias, sexo, IMC, haber fumado, discapacidad en ABVD y AIVD,
problemas sensoriales, prescripcion de algun betabloqueante, prescripcion de algin IACE, anormalidades mayores
en ECG, ECG hipertrofia ventricular izquierda, ictus prevalente, claudicacion prevalente, infarto de miocardio
prevalente, AIT prevalente.

Leyenda. MS3: Modified Mini-Mental State (3MS)
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Tabla 10. Asociacion entre variables basales y mortalidad global. Modelo
multivariante de regresion de Cox, ajustado por diferentes factores de
confusién y que incluye la fraccion de eyeccion.

Mortalidad Cardiovascular a los 5 afios
HR 95 % IC p
Edad por categorias. Ref.: <75 afos
75-85 afos 1444 | 0,882 2,363 0,144
=85 anos 3,049 | 1675 5,551 <0,001
Sexo masculino 1,923 1,268 2,917 0,002
Prescripcion de algun betablogueante 0,524 0,267 1,029 0,060
Anormalidades mayores en ECG 1,684 1,061 2,670 0,027
Cognicion (MS3). Ref.: tertil superior
<86
2,285 1,379 3,787 0,001
86.01-93.84 1548 | 0,911 2,629 0,106
Capac. func. fisica / act. fisica (manzanas
recorridas / semana) 0,989 0,981 0,997 0,007
Ictus prevalente 1,828 1,148 2,909 0,011
Claudicacion prevalente 2.044 1,285 3,250 0,003
Infarto miocardio prevalente 1,715 1,127 2,607 0,012
ECG Hipertrofia ventricular izquierda 1,090 0,653 1,820 0,740
FE reducida (< 45%) 1,855 1,059 3,249 0,031

Variables en el modelo inicial: Edad por categorias, sexo, IMC, haber fumado, discapacidad en ABVD y AIVD,
problemas sensoriales, prescripcion de algun betabloqueante, prescripcién de algun IACE, anormalidades mayores en
ECG, Cognicién- puntuacion MS3, movilidad, ECG hipertrofia ventricular izquierda, etiologia CHF, ictus prevalente,
claudicacién prevalente, infarto de miocardio prevalente, AIT prevalente.

Leyenda. MS3: Modified Mini-Mental State (3MS)
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Tabla 11 a y b. Asociacion entre variables basales y mortalidad cardiovascular.
Modelo multivariante de regresion de Cox, ajustado por diferentes factores de
confusién y estratificando mediante informacion de la etiologia (enfermedad
coronaria o no).

Tabla 11a. Subgrupo con enfermedad coronaria (N=393, 205 fallecidos a los 5 afios
(52.2%))

Mortalidad Cardiovascular a los 5 afios
HR 95% IC p
Sexo masculino 2,383 1,434 3,960 0,001
Prescripcion de algun betabloqueante 0,416 0,179 0,968 0,042
Cognicion (MS3). Ref.: tertil superior
<86
2,510 1,397 4,509 0,002
S 1,463 0,788 2,715 0,228
Capac. func. fisica / act. fisica (manzanas
recorridas / semana) 0,991 0,984 0,999 0,030
Claudicacién prevalente 2,271 1,323 3,896 0,003

Leyenda. MS3: Modified Mini-Mental State (3MS)
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Tabla 11b. Subgrupo con enfermedad no coronaria (N=327, 44.6%; 177 fallecidos a
los 5 afos (54.1%))

Mortalidad Cardiovascular a los 5 afios
HR 95% IC p
Edad por categorias. Ref.: <75 afios
75-85 afos 1439 | 0720 | 2879 0,303
=85 anos 3,419 1627 | 7,186 0,001
Anormalidades mayores en ECG 2,434 1,316 4,504 0,005
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DISCUSION

Consistencia de los resultados con la evidencia

disponible.

En nuestra cohorte de personas mayores residentes en la comunidad,
concretamente en cuatro areas de los Estados Unidos, dos condiciones
geriatricas, como el deterioro cognitivo, detectado con una prueba de cribaje de
funcion cognitiva global, y una capacidad funcional fisica / actividad fisica
reducida, autorreferida por los participantes a través de una pregunta estandar
y cuantificable, resultaron como factores de riesgo independientes de
mortalidad a los 5 afios de seguimiento, tanto para la mortalidad global como
para la cardiovascular. En los mismos analisis multivariables, también la edad,
el sexo masculino y la presencia de alteraciones mayores en el
electrocardiograma se asociaron con una mayor mortalidad global vy

cardiovascular a los 5 anos.

Al incluir en los modelos la fraccidon de eyeccion estimada a través de un eco-
Doppler cardiaco, disponible en una submuestra del estudio, se confirmaron
como variables asociadas con la mortalidad global y cardiovascular
sustancialmente las mismas del modelo global, incluidas las dos de funcién
cognitiva y de capacidad funcional fisica / actividad fisica. En cambio, tener una
fraccion de eyeccion reducida resultaba significativamente asociada
exclusivamente con un mayor riesgo de muerte por causas cardiovasculares.
En algunos modelos especificos, aunque no de forma constante, también
emergian como posibles predictores el estado social (valorado a través de la
variable de estado civil) y el tratamiento con betabloqueantes, ambos con un
efecto protector respecto a la muerte. Resulta interesante notar, v,
paralelamente, dificil de interpretar, como, estratificando por etiologia de la IC
(“enfermedad coronaria” Vs “no enfermedad coronaria”), las variables que
resultaron predictores independientes en la muestra entera se confirmaron
exclusivamente en el grupo de participantes con IC atribuible a enfermedad
coronaria; en cambio, en el grupo restante, la unica variable que predecia la

mortalidad a 5 afos fue la edad, y, limitadamente al modelo que incluia la
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mortalidad cardiovascular como variable dependiente, las alteraciones

electrocardiograficas.

Recordando nuestras hipotesis, postulamos que las variables de la valoracién
geriatrica integral se asociasen con la mortalidad de forma independiente con
respecto a las caracteristicas demogréficas, a diferentes comorbilidades, a las
variables cardiologicas clasicas y a otras covariadas, en la muestra de estudio,
y que esta asociacion se mantendria independiente también respecto a la
funcion cardiaca estimada con técnicas de eco-Doppler cardiaco. Estos datos
confirman que, en nuestra muestra, dos pilares de la valoracion geriatrica
integral, como el deterioro cognitivo y una capacidad funcional fisica / actividad
fisica reducida, recurren como factores de riesgo independientes en todos los

modelos analizados.

Otras investigaciones sugieren resultados coherentes con los que hemos
presentado. Chaudry et al (38) muestran como factores predictores de
mortalidad a corto y largo plazo (30 dias y 5 afos, respectivamente) en
personas mayores con IC la presencia de demencia y la discapacidad en
movilidad (necesidad de uso de baston, caminador o de otra persona para
deambular). En la misma linea, Rodriguez-Pascual et al (42) evidencian que el
deterioro cognitivo y una mayor limitacion para la movilidad, entre otras
variables también geriatricas (limitacion en otras AVDs, comorbilidad elevada,
polifarmacia) resultaban predictores de mortalidad a los dos afos del
seguimiento. Concretamente, a estas dos variables (el deterioro cognitivo y la
capacidad funcional fisica / actividad fisica reducida), que consideramos clave,
hemos dedicado una seccidn especifica para comparar con la evidencia

disponible y especular alrededor de su posible rol.

Relativamente a las otras variables, que no se pueden considerar estrictamente
caracteristicas de la valoracion geriatrica integral, destacamos el papel de edad
y sexo como predictores independientes de muerte en nuestra muestra. Estos
aspectos demograficos parecen fundamentales ya no solo en el prondstico,
sino en el manejo de la enfermedad, y, por ejemplo, destacan trabajos en que
se apunta un uso subdptimo de la terapia eficaz especialmente entre mujeres y

ancianos (72). En general, los hombres tienen peor prondstico que las mujeres
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sin importar la edad (73). En un trabajo de Rodriguez et al se evidencid una
relacion en forma de U entre la edad y la mortalidad hospitalaria durante una
hospitalizacion por IC, de tal manera que los adultos jovenes tenian tasas de

mortalidad similares a los adultos mayores (74).

Al lado de las variables geriatricas y demograficas, determinadas alteraciones
en el ECG resultan también factores de riesgo independientes de mortalidad,
en nuestra muestra, de manera bastante consistente. Estos resultados van en
la linea de trabajos previos, como los de Zareba et al y Breidthardt et al (75)
(76). En el trabajo de Zareba et al se concluye que, ademas de la fibrilacién
auricular (FA), algunas alteraciones de la repolarizacion, como la presencia de
QTpc (pico de QT corregido) <360 ms se asocié de forma independiente con un
mayor riesgo de rehospitalizacion o muerte en pacientes con IC. El pico QT
(QTpc) se mide desde el comienzo de la onda Q a la deflexibn mas alta 0 mas
baja de la onda T. A continuacion, se corrige con la férmula de Bazett (Figura
3). Como los pacientes con insuficiencia cardiaca a menudo tienen taquicardia
y ondas T de baja amplitud, el pico de la onda T es mas facil de reconocer. El
QTp representa mas del 50% de la repolarizacion ventricular, siendo mas

sencillo de medir.

Figura 3.

A
v

QT Interval

Rate-correction formula (Bazett's):
QT (msec)

QTc (msec) =
VYRR (sec)

En el trabajo de Breidthardt et al, en cambio, el intervalo QRS prolongado, pero
no el intervalo prolongado QTc (Intervalo QT corregido), se asociaba con una
mayor mortalidad a largo plazo en pacientes con IC aguda desestabilizada.
Entre nuestros hallazgos, recordar que, en los andlisis multivariables, la
presencia de alteraciones mayores en el electrocardiograma se asocid con una

mayor mortalidad global y cardiovascular a los 5 afios. Estas alteraciones
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incluian, segun clasificacion del propio CHS: defectos ventriculares de
conduccion, anomalias de ondas Q o QS, Q menor o QS con anomalias de la
onda ST-T, la hipertrofia ventricular izquierda, cambios de la onda ST-T

aislados, la fibrilacion auricular o bloqueo auriculoventricular de primer grado.

Respecto al rol de la fraccion de eyeccion como predictor de muerte en IC,
Martinez- Sellés et al (77), en una muestra de adultos relativamente jovenes, la
utilizaron para la creacién de un indice de riesgo de muerte en pacientes
ingresados por IC: a partir de un analisis multivariable donde encontraron que
la edad, enfermedad renal previa, ictus previo, EPOC, FE y estenosis adrtica
eran factores independientes de menor supervivencia, se cred una puntuacion

de riesgo de mortalidad usando estos predictores.

Finalmente, de las otras variables que demostraron una asociacién con la
mortalidad en nuestros modelos, aunque no tan consistente y repetida, el rol de
los betabloqueantes, con efecto protector, confirmado en un estudio de
Formiga et al, en el que se describe la ausencia de tratamiento con
betabloqueantes como predictor de mortalidad a los 3 meses del alta, asi como
el sexo masculino (40). También el estar “casado” resulté protector en algunos
de los modelos, pudiéndose explicar por el mayor soporte social y seguimiento
de medidas higiénico-dietéticas y cumplimiento terapéutico, en la misma linea

que otros trabajos (78) (79).

Otra de las variables asociada a la mortalidad en nuestra muestra (aunque no
en todos los modelos) fue la claudicacién intermitente, que probablemente
representa un marcador de aterosclerosis sistémica (mas generalizada, respeto
a otros indicadores como por ejemplo la aterosclerosis carotidea o coronaria).
Este resultado va en la misma linea que otros trabajos, por ejemplo en
poblacién general del CHS, como el de Inzitari et al, en el que personas
mayores con enfermedad vascular subclinica (en diferentes localizaciones,
incluyendo la arteriopatia periférica) tenian una menor supervivencia que otros

con menos impacto de enfermedad vascular subclinica (80).

Un resultado impactante en el presente trabajo, respecto probablemente a lo
esperado, es la ausencia, en el analisis multivariado, de asociacion entre la

mortalidad y variables geriatricas como el deterioro o dependencia en AVDs y
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la velocidad de la marcha. Este resultado se podria explicar por ser los
participantes relativamente autonomos en nuestra muestra (estudio de
comunidad, con una muestra de edad no muy avanzada y inicialmente
independientes) o por tener mas peso otras variables como el deterioro
cognitivo, medido de forma estandarizada y cuantitativa. Llama la atencién que
dichos resultados no coinciden con otros trabajos revisados como el trabajo
previo que realizamos en pacientes hospitalizados por IC (4) en el que una
mayor discapacidad previa (menor indice de Barthel previo) se asociaba con
mayor riesgo de mortalidad al afio en pacientes ingresados por IC; por otro
lado, al meta-analisis de Studenski et al (81), con mas de 34000 personas
mayores de diferentes estudios epidemioldgicos, aunque no especificamente
con IC, demuestra una asociacion entre mayor velocidad de la marcha y mayor
supervivencia, y, referente a pacientes con IC, datos previos del mismo CHS,
han destacado un papel de la velocidad de la marcha en la prediccidon de las
hospitalizaciones (58). Paralelamente una reduccion de la velocidad de la
marcha parece ser un posible marcador fino de arteriosclerosis coronaria
subclinica (82). Referente a la velocidad de la marcha, que se considera un
marcador de fragilidad, es evidente que pueda estar influenciada por la
alteracion de multiples sistemas, incluido el cardiovascular. De todas formas,
cabe destacar que, tanto la velocidad de la marcha como la discapacidad,
sobre todo en AIVDs, pero menos en ABVDs, resultan asociadas con la
mortalidad en los modelos ajustados unicamente por edad y sexo, y esta
asociaciéon desaparece en los modelos con multiples factores de confusién. Es
posible que la introduccién en el modelo de variables relacionadas, como el
deterioro cognitivo o la capacidad funcional fisica / actividad fisica, acaben

neutralizando la asociacion de estas variables geriatricas con la mortalidad.

Queda dificil interpretar porqué, cuando se estratifica por etiologia de la IC, las
asociaciones principales sean confirmadas solo en el grupo de pacientes con
IC de supuesta etiologia coronaria, y, en cambio, en el otro grupo, dénde la
etiologia es supuestamente una miscelanea de causas, la edad sea el unico
predictor (a parte de las alteraciones en el ECG en el caso de la mortalidad
cardiovascular). Una especulacion podria ser que el grupo con etiologia

coronaria sea mas homogéneo, al contrario del otro grupo, que podria sumar
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tipos de IC con diferente impacto. Se podria pensar también que la enfermedad
isquémica coronaria pueda estar relacionada con el desarrollo de diferentes
alteraciones a nivel cognitivo (83) (84) y fisico (82), que, en nuestra muestra,

son las que acaban demostrando una asociacion con la supervivencia.

El papel del deterioro cognitivo

Valorando el papel del deterioro cognitivo como predictor, algunos trabajos
previos ha descrito una alta prevalencia de déficits cognitivos leves entre los
pacientes con IC sin trastornos cognitivos conocidos (85). Es intuitivo pensar
que los pacientes con deterioro cognitivo pueden presentar peor cumplimiento
terapéutico (86), por tener mayores dificultades en entender y cumplir el
tratamiento o mantener unos habitos adecuados respeto a la dieta, la actividad
fisica, etc, siendo todo esto fundamental para evitar reagudizaciones en una
patologia cronica como la IC. Por otra parte, los pacientes con IC pueden tener
mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo y demencia, considerando
posibles cambios cardiovasculares asociados (reduccion del flujo sanguineo
cerebral, reduccion del gasto cardiaco, alteraciones de la reactividad
cerebrovascular y cambios en la presion arterial (87) (88). Segun algunos
autores, de hecho, la forma de demencia mas prevalente en pacientes con IC
es la vascular (89). A la vez, la demencia en si representa un factor de riesgo
de muerte (90). En cualquier caso, es muy importante centrarnos en un buen
seguimiento clinico pero asegurarnos al mismo tiempo del buen entendimiento
de recomendaciones, a ser posible por el propio paciente y/o cuidador principal
y detectar cuando aparece el deterioro cognitivo. Recientemente se ha
presentado un trabajo en el Heart Failure 2015, la reunién anual de la Heart
Failure Association (HFA) de la European Society of Cardiology (ESC) (91), en
el que también se apunta que la presencia de deterioro cognitivo predice de
manera independiente peores resultados en una muestra de pacientes
ancianos con IC, condicionado probablemente por una peor adherencia a la

medicacion.

Tal y como hemos comentado, el deterioro cognitivo en la IC podria estar

relacionado con la hipoperfusion cerebral secundaria a la disfuncion cardiaca.
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Asi mismo la inactividad fisica, que se correlaciona con una funcién cardiaca
deprimida, podria contribuir al mismo deterioro cognitivo. En los adultos
mayores con IC, una actividad fisica baja, que es frecuente en la IC, podria
estar relacionada con una peor funcién cognitiva y un flujo sanguineo cerebral
reducido (peor perfusion cerebral) en los 12 meses siguientes, segun un
estudio (92). Estos hallazgos apuntan a la necesidad de nuevos trabajos y
estudios prospectivos para evaluar, por ejemplo, si los programas de
rehabilitacion en la IC pueden promover mejores resultados neurocognitivos en
esta poblacién. En analisis exploratorios de otros trabajos (93) se sugiere que
la mejora de la condicion cardiovascular y el flujo sanguineo cerebral podrian
determinar mejoras cognitivas. En el mismo CHS se ha estudiado la relacion
entre la actividad fisica, el volumen de materia gris cerebral y el deterioro
cognitivo (94), concluyéndose que un mayor nivel de actividad fisica, estimada
con la misma medida que utilizamos en esta tesis, de “manzanas recorridas en
una semana” (blocks walked/week), se asociaba con un mayor volumen de
materia gris tras 9 afnos de seguimiento. Los investigadores intentaron también
estimar qué nivel de actividad fisica seria necesaria para aumentar la materia
gris y presentar menor deterioro cognitivo de forma significativa, concluyendo
que, basado en estos datos observacionales, seria necesario caminar al menos
72 manzanas/semana. El mismo efecto de proteccion del deterioro cognitivo
con una mayor actividad fisica, mediado por un mayor volumen de sustancia
gris, se ha confirmado en algunos ensayos clinicos controlados piloto (95). Asi
mismo, otro estudio (96) sugiere que un menor indice cardiaco se asocia con el
envejecimiento anormal del cerebro, incluyendo los volumenes cerebrales mas
pequenos, el aumento de hiperintensidad de la materia blanca y una peor
funcién cognitiva, e hipotiza que un bajo indice cardiaco determine un mayor

riesgo para el desarrollo de la demencia y enfermedad de Alzheimer.
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El papel de la capacidad funcional fisica / actividad
fisica

Tal como hemos comentado, la asociacion entre menor capacidad funcional
fisica / actividad fisica, expresada por una medida subjetiva, aunque
estandarizada y validada, como la estimacion de las manzanas recorridas en
una semana (blocks walked/week), y la mortalidad, podria reflejar dos aspectos
distintos: por un lado, estda mas que comprobado que una escasa actividad
fisica, o, de otra manera, una vida mas sedentaria, representa un factor de
riesgo para enfermedades cardiovasculares y ademas implica un peor
pronéstico para su evolucion (97) (98). Por otro lado, la misma variable
(“manzanas/semana”), expresion de una menor capacidad funcional fisica,
podria expresar un peor estado de salud global o directamente una IC mas
grave o con mas impacto funcional; este aspecto tampoco seria sorprendente,
pues una IC mas grave incide sobre la capacidad de realizar actividades
rutinarias, expresado en escalas de clasificacion estandar, como la de la
NYHA. O, aun mas probable, las dos cosas representen un circulo vicioso, ya
que la IC podria determinar una menor actividad fisica, que, a la vez,
empeoraria todavia mas la misma enfermedad y su prondstico. Por este
motivo, en toda la tesis, hablamos indistintamente de reducciéon de la
capacidad funcional fisica y/o de la actividad fisica, pues esta variable, que ha
resultado muy importante en nuestros analisis, dificulta separar los dos
conceptos, que, por otro lado, estan seguramente interconectados. EI hecho
que, ajustando los modelos por un parametro de funcién cardiaca como la
fraccidén de eyeccion, el rol de la actividad fisica no se modifique, podria llevar a
especular que se trate mas de un impacto debido a la falta de ejercicio y a una
vida mas sedentaria (primera explicacibon comentada) que no una peor
capacidad funcional por la gravedad de la IC, aunque los datos
ecocardiograficos estaban disponibles sélo en una submuestra y tampoco una
fraccién de eyeccion reducida Vs conservada refleja directamente la gravedad.
El ejercicio fisico, en pacientes con IC cronica estable, es una estrategia de
tratamiento recomendado y ampliamente aceptado. Existe una buena base de
evidencia cientifica de que el ejercicio, en la IC con fraccion de eyeccidn

conservada y reducida, mejore la capacidad funcional, los sintomas de IC y la

75



calidad de vida, principalmente debido a una mejora de la hemodinamica, de la
funcién endotelial, de la activacién neurohumoral, de la estructura y de la
funcion del musculo esquelético, asi como a una disminucion en los
marcadores inflamatorios (99). El entrenamiento de resistencia de alta
intensidad, ademas de un ejercicio aerdbico estandar, parece ser superior en la
mejora del estado clinico de los pacientes con IC. La actividad fisica podria ser
una importante diana terapéutica para mejorar el largo plazo prondstico de los

pacientes con IC a valorar en futuros trabajos (100).

Kraigher-Krainer et al observaron, en un estudio longitudinal de una muestra
comunitaria de personas de edad avanzada (1142 personas con una edad
media de 76 anos) (101) que una menor actividad fisica estaba asociada con
una mayor incidencia de IC. Esta asociacion fue consistente tanto para la IC
con FE preservada como reducida (punto de corte 45%) en los analisis
ajustados por edad y sexo, aunque en los analisis multivariables, esta
asociacion se atenud en el grupo con IC con FE reducida. Se apunt6é que los
factores de riesgo tradicionales para IC, como el IMC, podian ser causa de la
inactividad fisica en la IC. Otra asociacién observada entre la inactividad fisica
y el mayor riesgo de IC en las personas mayores puede explicarse por la
posible asociacion de una disfuncion cardiaca subclinica preexistente o no

diagnosticada como causa de reduccién de su nivel de actividad.

Existe literatura sobre el efecto beneficioso del ejercicio respecto al tiempo de
supervivencia en pacientes con IC crénica debida a disfuncién sistdlica
ventricular izquierda, sumarizada en un metanalisis de ensayos clinicos
aleatorizados controlados sobre la practica de ejercicio en pacientes con IC
congestiva cronica o disfuncion ventricular izquierda (102). Fueron
seleccionados nueve estudios prospectivos, variando el numero de pacientes
entre 27 y 181 (N total de 801, con 395 en el grupo de intervencién y 406 en el
grupo control). La duracion del programa de entreno fue de ocho semanas en
un ensayo pequefo (50 pacientes) hasta un ano o mas en los estudios mas
grandes; el seguimiento variaba entre 159 y 2284 dias. Otros estudios sugieren
que el ejercicio y muchas intervenciones farmacologicas son a menudo
potencialmente similares en cuanto a sus beneficios para la muerte, la

prevencion secundaria de la enfermedad coronaria, la rehabilitacion después
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del accidente cerebrovascular, el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y la
prevencion de la diabetes (103). Tal y como hemos comentado anteriormente,
la asociacion independiente entre capacidad funcional fisica reducida / escassa
actividad fisica y muerte podria condicionar parcialmente la ausencia de
asociacion entre la muerte y otras variables geriatricas, como la discapacidad
en las actividad de la vida diaria y la velocidad de la marcha, que en nuestra
muestra resultaba significativa en los analisis univariados, y que iria en la linea
de trabajos anteriores (104). El haber realizado un analisis “stepwise” podria
minimizar el riesgo de colinearidad (interferencia o “ruido” generado por
variables que exploran un dominio parecido), pero este riesgo no se puede

eliminar del todo.
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Limitaciones y fortalezas del estudio

Entre las limitaciones de nuestro estudio destacar que, a pesar de la valoracién
exhaustiva del CHS, algunas de las variables de interés, que hubiéramos
podido incluir en los analisis, no se habian recogido anualmente, ya que en el
disenfo del estudio se estipulaba en algunas ocasiones su recogida cada 3
afios, como por ejemplo en el caso de datos de laboratorio. Sin embargo,
variables geriatricas como el estado funcional, estado cognitivo, sintomas
depresivos o soporte social, como también muchas comorbilidades y otras

variables cardioldgicas, fueron recogidas anualmente.

Otra de las limitaciones, mas bien a la hora de generalizar los resultados u
obtener conclusiones utiles en nuestro entorno, seria que nos basamos en una
muestra no espanola, lo que limita a la hora de extrapolar los resultados. Por el
contrario, utilizar este tipo de datos nos aporta muchas fortalezas, como el
poder acceder a una muestra representativa y de tamafo importante, asi como
el hecho de que también se han podido analizar resultados referidos a una
submuestra relevante con IC incidente e, incluso, otra submuestra no
despreciable de la que disponiamos de datos ecocardiograficos. De la misma
forma, en el disefio longitudinal del estudio, el seguimiento, la calidad de los
datos y el poder disponer de una valoracion geriatrica completa, representan

otros valores anadidos.

Una limitacion ulterior podria ser representada por el cambio en el manejo de la
enfermedad durante los anos desde el inicio de la recogida de datos y el
tiempo de seguimiento. Este aspecto podria tener un impacto y determinar

cierta heterogeneidad en la evolucion de los pacientes.

Tal y como hemos comentado, el estudio tiene nombrosas fortalezas. En primer
lugar, la dimension de la muestra, representativa de una poblacién de personas
mayores, la evaluacion extensiva a nivel multidimensional, incluidos aspectos
geriatricos, el tiempo de seguimiento largo, la calidad en la determinacién de
los eventos incidentes, incluida la muerte, y su clasificacion, y finalmente la

presencia, en una submuestra, de datos de imagen.
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Posibles implicaciones practicas y para futuros

estudios

Implicaciones practicas:

79

1.

Tal y como hemos comentado en los primeros parrafos de esta tesis,
creemos que afinar la definicion del prondstico de la IC podria ayudar en
la toma de decisiones, por ejemplo, en lo relativo al manejo
(farmacoldgico y no farmacolégico) y a la planificacion avanzada de los
pacientes. Este trabajo nos aporta datos relevantes, debido a la escasez
de evidencia sobre prondstico de la IC en personas mayores.

De acuerdo a nuestras hipotesis, y en la linea de lo que otros autores
han hecho en relacion a diferentes enfermedades crénicas (55), hemos
confirmado que algunos aspectos de la valoracidén geriatrica integral,
que en nuestro caso fueron la funcidon cognitiva y la actividad
fisica/capacidad funcional fisica, pueden ser indicadores prondsticos
relevantes de mortalidad, al lado de variables demograficas y algunas
cardiologicas. Asi que se tendrian que incorporar en la valoracion
rutinaria de los pacientes mayores con IC. La valoracién geriatrica
integral es una importante herramienta diagnostica y prondstica que nos
permite valorar una situacion basal, definir una lista de problemas e
intentar establecer planes terapéuticos para cada problema de cara a
mejorar el estado de salud y calidad de vida de nuestros pacientes.
Especulando sobre los posibles mecanismos fisiopatologicos, estos
resultados no pueden no apoyar una recomendacién ya mas que
establecida para pacientes con IC, que es la recomendaciéon de realizar
actividad fisica. La actividad fisica es una importante diana para mejorar
el pronéstico de los pacientes con IC (75). El verdadero reto, en este
momento, es como implementar programas de ejercicio efectivos para
todos los pacientes y conseguir una adherencia adecuada, y en esta
direccion se tienen que multiplicar nuestros esfuerzos.

Finalmente, a la luz de la multifactorialidad de las variables implicadas
en el pronéstico de la IC, un enfoque multidisciplinario con el objetivo de
reconocer y tratar las condiciones asociadas a la IC puede ser necesario

para mejorar la calidad de la atencion y también reducir los gastos.



Varios estudios han evaluado el efecto de una valoracidén geriatrica
integral y gestion de calidad de la atencidén en pacientes con IC, lo que
demuestra una mejora sustancial en los resultados del paciente y la

administracién del tratamiento farmacolégico adecuado (80).

Implicaciones para futura investigacion:

80

Como primer punto, es imprescindible seguir en la direccion de
promocionar la inclusion de las personas mayores con IC tanto en
estudios observacionales como de intervencion (38).

Concretamente, para continuar en la idea de afinar el prondstico en los
pacientes con IC, un préximo paso podria ser la validacién de un indice
de mortalidad (pero también de discapacidad incidente y de otros
eventos negativos, si posible) que agrupase los diferentes predictores
cuantificando el riesgo.

Seria interesante seguir en la linea de explorar el rol de la inactividad
fisica, cuantificada mediante escalas mas especificas y “finas”, ademas
de evaluar el impacto de la afectacion de areas y funciones cognitivas
mas especificas, como las funciones ejecutivas, que habitualmente
estdn mas directamente relacionadas con la patologia vascular vy
cerebrovascular.

También seria de interés profundizar sobre el papel del deterioro
cognitivo y de los habitos sedentarios sobre la mortalidad en pacientes
con IC, evaluando, mas en detalle, los mecanismos asociados, a través
por ejemplo de estudios longitudinales mas tecnolégicos (con medidas
de dafo vascular, neuroimagen, etc.).

En referencia al posible rol del ejercicio fisico seria util realizar ensayos
clinicos sobre ejercicio y rehabilitacion, bien disefiados, que incluyan
personas mayores sin y con deterioro cognitivo. Dichos estudios podrian
ser relevantes a la hora de evaluar posibles modificaciones de la historia

natural y del prondstico.



CONCLUSIONES

En cuanto a las hipotesis iniciales planteadas en esta tesis, podemos concluir
que diferentes dimensiones de wuna valoracidbn geriatrica integral
(concretamente la funcion cognitiva y la capacidad funcional fisica / actividad
fisica), ademas e independientemente de datos demograficos, factores de
riesgo, signos y comorbilidades cardiovasculares, adquieren relevancia como
predictores tanto de la mortalidad global como cardiovascular en los 5 afos

siguientes al diagnéstico de IC.

Esperamos que estos resultados, sobre todo después de su publicacién,
puedan tener impacto a nivel practico, reforzando conceptos como la
importancia de la valoracion geriatrica integral en las personas mayores con
enfermedades cronicas o el rol fundamental del ejercicio fisico como
intervencién, y también tengan una continuidad en proyectos de investigacion
sucesivos, nuestros y de otros, que confirmen y mejoren los avances realizados

en el estudio de la IC en los ancianos.

En relacion a mi evolucién personal en el campo de la investigacion, la
realizacion de esta tesis ha contribuido a consolidar mi formacion investigadora
y a fomentar mi autonomia, ademas de representar un avance para todo el
grupo investigador del Parc Sanitari Pere Virgili — UAB y consolidar unas

relaciones cientificas internacionales de gran interés.
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CHS MANUSCRIPT PROPOSAL FORM

Please review CHS P&P Committee protocol at www.chs-nhibi.org before completing
this  form. Send completed form to: Erika Enright, P&P Coordinator
(eenright@u.washington.edu).

Part I: Basic Information and Checklist of Key Components
1. Date of submission: 30/04/2012

2. Proposal Title: Geriatric conditions and mortality in older community-dwellers
with CHF: the Cardiovascular Health Study

3. Writing Chair Name and Contact information: Dr. Thais Roig, Pere Virgili Hospital
and Universitat Autonoma de Barcelona, C/ Esteve Terrades 30, 08023
Barcelona, Spain. Tel: (0034)932594000, email: troig@perevirgili.catsalut.net

4. CHS Sponsor Name (If this is your first CHS proposal, please include a brief letter
of introduction from your Sponsor; new authors are limited to one first submission,
please): Dr. Anne Newman, University of Pittsburgh, PA

5. Co-author names and email addresses (the Steering Committee may nominate
additional authors if special expertise for interpreting CHS data is needed):
e Dr. Marco Inzitari (Parc Sanitari Pere Virgili and Universitat Autonoma de
Barcelona)
Dr. Sarwat Chaudry (Yale University School of Medicine, New Haven, CT)
Dr. Anne Newman (Dept. of Epidemiology, University of Pittsburgh, PA)
Dr. Alice Arnold (CHS Coordinating Center, Seattle, WA)
Prof. Mauro di Bari (University of Florence, Florence, Italy)

6. Have all co-authors reviewed and approved this document? (required): YES

7. Does this proposal derive from a CHS Working Group? (if yes, please name
group): NO

8. Please confirm that you have reviewed the internal CHS website for potential areas

of overlap. If you see a paper(s) that may overlap, please list along with any plans
for addressing this:
We have been reviewing the internal CHS website, and found two proposals which
explore related aspects, but are substantially different from the present one.
Moreover we have as a coauthor in our proposal Dr Sarwat Chaudhry. Dr.
Chaudhry is the first author of one the mentioned proposals (A674), and served as
a coauthor in the other one (S300). Here follow the reference and main differences
of the other proposals, compared to ours:

8300 proposal by Dr. Murad focuses on comorbidities as potential predictors of
mortality in CHF, but does not evaluates the role of geriatric syndromes or physical
performance as associated to mortality in CHF participants.

A 674 by Dr Chaudhry (also coauthor in our proposal) looks at geriatric conditions as
predictors of disability, but not mortality, in new onset CHF participants.
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9. Type of study (Main, Ancillary, Meta-analysis/Pooled): MAIN
a. (if applicable): Title and PI of ancillary study or consortium:
10. Type of data/primary analysis (Events, Longitudinal or Cross-sectional):
LONGITUDINAL, EVENTS (MORTALITY)

11. Who/what group will do the analysis (if local)? Local, Dr. Inzitari / Dr. Roig will
perform the analysis

12. Funding: Do you plan to request any Coordinating Center services in conjunction
with this paper? YES
a. If no, how do you plan to obtain CHS Data?
b. If yes, please check all services that apply:

X Sample Selection

__X__ Dataset preparation (If you already have some data, please specify variables
needed in Part 2)

Central analysis by a CC statistician

Verification of analyses (required only if private company involvement with

analyses)
Arranged consultation

c. If yesto above, please check one:

| have funding (please indicate source):

| am applying for funding (Note: additional form required if CC budget
involved — see CHS Ancillary Study Proposal Form).

___X_ | am a new CHS Collaborator. (The CC will waive the first data set
preparation fee unless the data request is unusually complex, or funded
by an ancillary study.) Could this be true for Dr Roig? She did not
worked with CHs data before. We actually have little internal funding

from our institution, but very little...

This proposal originates from a CHS Working Group (Limited analytical

support is available for Working Group papers.)

13. Keywords: (Please see suggested keyword list on CHS website. If you answer yes
to question #13a, below, please include “genetic factors” as one of the keywords):
heart failure, mortality, older adults, aging, functional status
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14. Genetic Information:

a.
b.

Do you propose use of data from a participant’'s DNA? NO

If yes, for a primary aim of CHS? (includes heart, vascular disease or
dementia):

If yes, please confirm that you will use our variable “gencons” to exclude
participants who did not give consent for use of their DNA, whether for primary
or for secondary aims:

15. Conflict of Interest:

a.

Do you or any member of your Writing Group intend to patent any process,

aspect or outcome of these analyses? (requires author-funded verification;

author-funded central analysis may also apply): NO

Are these analyses to involve a for-profit corporation? (if yes, requires same as

above) NO

If yes to above, said involvement will include: (please check one):

i. __ Anunrestricted educational or research grant

ii. _____ Assistance with hypotheses and/or analyses (requires
verification by the Coordinating Center)

16. Distributed manuscript review: All Writing Chairs are encouraged to participate in
the distributed P&P review of penultimate draft manuscripts (1-3 times per year.)
Please describe your area of expertise (eg, genetics, diabetes, statistical methods,
etc): clinical geriatrics, geriatric cardiology, acute geriatric units,
comprehensive geriatric assessment, post-acute care
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PART II: Description (This section must be limited to 3

pages. Please do not include special characters if possible).

1. Introduction [Rationale and background]:

Heart Failure (HF) has an increasing prevalence in older adults, mainly due to
the aging of the population and to the improvements in treatment of acute
cardiovascular diseases. This prevalence increase is associated with age, and is
responsible for a relevant utilization of healthcare resources utilization and high costs.
Different traditional prognostic factors for mortality in HF patients include a reduced left
ventricular ejection fraction, symptoms such as dyspnoea for mild to moderate
activities, treatment-resistant cardiac arrhythmias, high serum levels of BNP,
hyponatremia and associated renal failure or anemia’?*. Some authors have
suggested that, also in HF patients, variables included in the comprehensive geriatric
assessment, such as functional status, cognitive impairment or comorbidity or
malnutrition, might acquire an equivalent relevance compared to conventional risk
factors for mortality. A better knowledge of factors associated with mortality in the older
a population might help to refine risk stratification of HF patients and to plan adequate
interventions, whereas available treatments can potentially extend survival over time.

The Cardiovascular Health Study (CHS) is a multicenter epidemiologic study
started in 1989 in the USA, with a 18-years follow-up. This study provides a unique
opportunity of evaluating the association of mortality with a wide range of variables
from the comprehensive geriatric assessment, including functional and cognitive
status, physical performance and comorbidity, together with conventional cardiac
factors such as reduced left ventricular ejection fraction.

We are not proposing a new data collection, but we submitted an analysis plan
to explore the association of different clinical and functional variables with mortality (1
and 5 years, and long term) in CHS, performing a survival analysis. We are sponsored
by Dr. Anne Newman, chair of the Department of Epidemiology of the University of
Pittsburgh, PA, and senior investigator of the CHS. After the approval of the analysis
plan by the study board, the Coordinating Center of the CHS will built a specific
database including the required variables, and will send it along to our center, the
Hospital Socio-Sanitari Pere Virgili in Barcelona. We will performed the analyses
locally, and then we will resubmit the results and the draft to the study board again.

1 Kosiborod M, et al. The prognostic importance of anemia in patients with heart failure. Am J Med.
2003;114:112-119.

2 Smith GL, et al. Worsening renal function: what is a clinically meaningful change in creatinine during
hospitalization with heart failure? J Card Fail. 2003;9:13-25

3 Fonarow GC, et al. Risk stratification for in-hospital mortality in acutely decompensated heart failure:
classification and regression tree analysis. JAMA. 2005;293:572-580
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2. Research Hypothesis [Note: if this is paper #1 of an analysis-only
ancillary study, please briefly describe all future planned
papers/hypotheses]:

Aims and hypotheses

Aim

To evaluate if geriatric syndromes are associated with mortality, short-term (1-year),
middle-term (5-years) or long term (over the available follow-up) in older community-
dwellers with CHF, independent of other possible potentially associated variables (both
cardiovascular and non-cardiovascular variables), and to estimate the adjusted relative
risk (hazard ratio) of death associated with each geriatric syndrome.

Hypothesis
Geriatric syndromes are independently associated with mortality in older adults with
CHF living in the community

3. Data [Variables to be used, sample inclusions/exclusions]:

Study design: cohort study

Baseline: CHS Y7, participants with CHF (N=548 at Y7). Reason: availability of
echocardiography data at Y7.

Baseline variables of interest

Demographics (age, sex, race)

Education

Social support (marital status)

Echocardiography variables: left ventricular ejection fraction.

Left ventricular hypertrophy at EKG

Dominant etiology of HF: at least, CAD vs. non-CAD

Time of CHF diagnosis (if prevalent at CHS beginning or incident at some
point until Y7): this would help to take into account duration of the disease for
survival analyses. [At least, among prevalent cases at Y7, it would be
important to identify prevalent CHF at study entry, Vs incident until Y7]

e CV risk factors (smoking, BP, diabetes, high cholesterol, BMI)

e Chronic diseases (or main comorbidities), including a history of:

Hypertension

CAD

Atrial fibrillation

Valvular heart disease

Stroke or TIA

COPD

Asthma

Chronic kidney disease / Cystatin C

Anemia

Thyroid disease

Parkinson disease

Disease count (total number of comorbidities)
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Geriatric assessment variables

= Cognitive impairment (MMSE, Digit Symbol Substitution Test)

= Slow gait and other physical function tests if available (standing
balance, chair stand, grip-strength)
Grip Strength
Depressive Symptoms (CES-D score)
Functional status (Basic and Instrumental Activities of Daily Living)
Vision

= Hearing
Physical activity
Medications: specific CHF meds if available (beta-blockers, ACE-inhibitors)
Blood data (sodium levels and inflammatory markers is available)

Outcome variable: CHS-adjudicated all-cause mortality and cardiovascular
deaths over time (to the last available follow-up). We would look at 1-y, 5-y and

long term mortality as separate outcomes.

4. Brief analysis plan and methods:

Statistical analysis

Survival analysis with Cox-proportional hazard models, using baseline variables
(geriatric conditions, conventional risk factors and confounders) as “exposure”,
and mortality as an outcome. AUC statistics (ROC curves) will be used to
evaluate the contribution of geriatric condition to prediction of mortality, in

models including traditional cardiovascular factors.

5. Summary/conclusion: Geriatric conditions might be associated with
short and long term mortality in older community-dwellers with CHF,
independent of other conventional cardiac and medical risk factors. Our
analysis might reinforce the need of exploring geriatric conditions in older
adults with HF, to possibly improve healthcare decision-making.

6. References: Included in the background page.

All the information, which will be sent along in a tabular format (Excel or SPSS
database) will be treated confidentially by the researchers. The database will
not include the names of participants. In the same line, there will be no personal
identification of participants in every written report of the data. The results will

be only used for scientific purposes. The data will be managed only by the
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study investigators. And will not be transferred to other people, either outside or

inside the hospital.

The data will be stored in a secure server inside the hospital, protected by
a personal password which will be changed periodically. The folder
containing the data will only allow the access of the study investigators.
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Introduccién y objetivos: La insuficiencia cardiaca es muy prevalente y con elevada mortalidad, sobre
todo en ancianos. Predecir su curso e identificar pacientes en fase avanzada es dificil. El presente trabajo
pretende identificar variables incluidas en la valoracion geritrica integral y otras variables clinicas que
se asocien a un incremento de riesgo de muerte al aio en ancianos ingresados por insuficiencia cardiaca.
Material y métodos: Estudio prospectivo de 101 pacientes (edad media, 85,9 + 6,3 ailos, 81% mujeres) que
ingresaron durante el afio 2006 en una unidad de geriatria de agudos con diagnéstico principal de insufi-
ciencia cardiaca. Se registraron: datos demograficos, cardiopatia predisponente, factor precipitante de la
descompensaci6n, comorbilidad, niimero de farmacos al alta y tratamiento especifico de la insuficiencia
cardiaca, estancia media, reingresos, mortalidad al aio del alta. La valoracion geridtrica evaluaba: disca-
pacidad en actividades basicas diarias (indice de Barthel) e instrumentales (indice de Lawton), funcién
cognitiva (test de Pfeiffer), comorbilidad (indice de Charlson) y sindromes geridtricos.
Resultados: En un modelo multivariante de regresién logistica, los factores relacionados con la mortali-
dad fueron: mayor discapacidad previa (menor indice de Barthel previo) (OR [IC95%=1,03 [1,01-1,06];
p=0,040) y mayor niimero de reingresos (OR [IC95%]=3,53 [1,19-10,44]; p=0,023). El sexo femenino
resulté protector (OR [IC95%]=0,15[0,04-0,59]; p=0,007).
Conclusiones: La discapacidad en actividades diarias y los reingresos se asociaban con mayor riesgo de
muerte al ano, y el sexo femenino resulté protector. Si fueran confirmados en otros estudios, estos datos
podrian reforzar la necesidad de realizar una valoracion geriatrica integral sistemdtica en ancianos con
esta patologia.

© 2013 SEGG. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Geriatric assessment and factors associated with mortality in elderly patients
with heart failure admitted to an acute geriatric unit

ABSTRACT

Keywords:
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* Autor para correspondencia.

Introduction and objectives: Heart failure (HF) is very prevalent in older adults, and is associated with a
high mortality. The prediction of the outcome of HF and the identification of patients in advanced stages
is difficult. The present work aims at identifying variables of the geriatric assessment and other clinical
variables associated with an increased risk of death at one year in older adults with HF.

Material and methods: Prospective study of 101 patients (mean age, 85.9 + 6.3 years, 81% women) admit-
ted during 2006 to an Acute Geriatric Unit, with principal diagnosis of HF. We recorded: demographic
data, predisposing heart disease, main trigger of exacerbation, comorbidity, number of prescriptions at
discharge and specific treatment of HF, average length-of-stay, readmissions, and mortality at one year
after discharge. Geriatric assessment included: disability in basic (Barthel index) and instrumental (Law-
ton index) activities of daily living, cognitive function (Pfeiffer test), comorbidity (Charlson index), and
geriatric syndromes.
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Results: In a multivariable logistic regression model, previous disability (lower Barthel index) (OR
[95%Cl]=1.03 [1.01-1.06]; P=.040) and higher number of re-admissions (OR [95%Cl] =3.53 [1.19-10.44];
P=.023) were associated with 1-year mortality. Female sex had a protective effect (OR [95%CI]=0.15

[0.04-0.59]; P=.007).

Conclusions: Disability in the basic activities of daily living and re-admissions were associated with increa-
sed 1-year mortality in older adults, whereas female sex was protective. If confirmed in further studies,
these data could reinforce the need for a systematic comprehensive geriatric assessment in older adults

with HF.

© 2013 SEGG. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC), debido al envejecimiento de la
poblacion y a los avances en el manejo de las enfermedades cardio-
vasculares, tiene una elevada prevalencia, que se incrementa con la
edad (6,8% en mayores de 45 aiios y 16% en mayores de 75 afos)'.
Esta enfermedad se asocia a un mayor riesgo de discapacidad y
deterioro en la calidad de la vida y con un elevado uso de recur-
s0s sanitarios, siendo la segunda causa de ingresos hospitalarios en
Espafay la primera en mayores de 65 afios?. Ademds, constituye la
tercera causa de muerte de origen cardiovascular'. La superviven-
cia a 5afios es del 50%°, comparable con algunas neoplasias, y se
reduce en los ancianos con enfermedad avanzada y en asociacién
con otras enfermedades graves.

Conocer las variables relacionadas con un incremento de mor-
talidad en pacientes ancianos con IC es importante para planificar
posibles tratamientos e intervenciones, sobre todo porque actual-
mente se dispone de tratamientos que inciden en la supervivencia, y
para optimizar las decisiones terapéuticas. Se han identificado dife-
rentes indicadores prondsticos, como fraccion de eyeccién redu-
cida, clase funcionalini-1v de la New York Heart Association (NYHA),
arritmias sintomdticas resistentes al tratamiento, ausencia de
factor desencadenante de la descompensacion, elevados niveles
de péptido cerebral natriurético (BNP), hiponatremia, insuficien-
cia renal y anemia®~°, Factores asociados con el envejecimiento,
evaluados caracteristicamente en la valoracion geritrica integral,
como la comorbilidad, el deterioro cognitivo, la dependencia en las
actividades de la vida diaria, la desnutricion y los déficits senso-
riales, podrian condicionar el pronéstico y adquirir un significado
prondstico igual o superior a los factores propiamente cardiolégicos
anteriormente mencionados, y aunque han sido poco estudiados,
algunos trabajos®’ ya destacan la importancia y el valor pronéstico
de algunas de estas variables geridtricas.

Este estudio pretende analizar las variables asociadas con la
mortalidad al afio en pacientes ancianos con IC ingresados en una
unidad de geriatria de agudos y, en particular evaluar si pardmetros
de la valoracion geridtrica integral pueden ser factores de riesgo
independientes de mortalidad respecto a variables clinicas y car-
diolégicas cldsicas.

Material y métodos
Diseiio
Estudio longitudinal de cohortes.

Poblacién

Incluimos 101 pacientes, ingresados de forma consecutiva, en
la unidad de geriatria de agudos del Hospital del Mar de Barce-
lona durante un afio con diagnéstico principal de IC (criterios de
Framingham®), con un rango de edad de los pacientes ingresados
de 70a 101 afos y excluyendo los pacientes que fallecieron durante
el ingreso.

Outcome

Mortalidad al ano que se recogié mediante seguimiento telefo-
nico al aio del episodio (ingreso por IC).

Variables de interés

Al ingreso recogimos edad y sexo, niimero de ingresos, hospi-
talizaciones y estancias en urgencias en los 6 meses previos, causa
predisponente de IC (cardiopatia estructural de base) y causa preci-
pitante de la descompensacion actual, pardmetros analiticos (urea,
creatinina, albimina, colesterol, sodio, hemoglobina), enfermeda-
des asociadas (limitacién crénica al flujo aéreo, diabetes mellitus,
hipertension, insuficiencia renal crénica, ictus, hepatopatia, enfer-
medad de Parkinson, neoplasia) y gravedad de la comorbilidad
(indice de Charlson, rango 0-37, menor-mayor comorbilidad)°.
La valoracién geridtrica integral incluia también: presencia de
sindromes geridtricos previos y de aparicion reciente (presen-
cia/ausencia con criterio clinico); situacion funcional previa al
ingreso, al ingreso y al alta, valorada con el indice de Barthel (rango
0-100, dependencia total-independencia en actividades basicas
de la vida diaria) y de Lawton (rango 0-8, dependencia total-
independencia en actividades instrumentales de la vida diaria)' !,
la funcién cognitiva (Short Mental Portable Questionnaire of Pfeiffer,
rango 0-10 errores, ausencia-maximo deterioro cognitivo)'?. Al alta
recogimos el nimero de firmacos, la presencia de tratamiento con
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA)
y/o betabloqueantes y la estancia media. En una entrevista tele-
fonica evaluamos reingresos o visitas a urgencias en los 6 meses
postalta y la supervivencia al afio tras el alta.

Andlisis estadistico

Evaluamos la asociacion entre las diferentes variables basales
y la mortalidad al aflo mediante andlisis bivariado (Chi-cuadrado,
con correccion de Yates si era necesario, para variables binarias,
y T-test para continuas). Las variables que demostraron diferen-
cias estadisticamente significativas (p <0,05) fueron incluidas en
un modelo multivariante de regresion logistica. Para descartar una
expresion diferencial de diferentes caracteristicas en funcién de la
edad, analizamos la interaccién de estas variables (comorbilidad,
creatinina, albimina, hemoglobina, firmacos) con la misma edad.
Utilizamos el programa SPSS (version 15.0).

Resultados

Los 101 participantes (edad media+DE=85,9+6,3 afos, 81%
mujeres), presentaban una IC con etiologia mayoritaria atri-
buible a la hipertensién arterial (78,2%) y con una infeccién
como causa precipitante de la descompensacion (48,5%). Antes
de la descompensacién, presentaban dependencia moderada
en las actividades basicas de la vida diaria (indice de Bart-
hel promedio+DE=52,3+29,5) e importante en instrumentales
(Lawton=1,2+22). Al ingreso, la funcion cognitiva resultd
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Tabla1
Andlisis descriptivo y univariante (variables demograficas y cardioldgicas)
Variables Total (n=101) Mortalidad al afio P
No (n=58) Si(n=43)
Edad 85,98+6,30 85,53+591 85,58 6,82 0412
Mujer 82(81,2%) 53(91.4%) 29 (67,4%) 0,002
Estancia media (dias) 11,10+7,68 10,88+7,53 11,40+797 0,740
Niimero de ingresos previos 0,63+0,86 0,66+093 0,61+0,76 0,771
Niimero de reingresos en 6 meses 0,62+0,81 0,48+0,71 0,81+091 0,042
Cardiopatia de base
Hipertensiva 79(78,22%) 27 (46,55%) 20(46,51%) 0,997
Isquémica 6(5,94%) 3(517%) 1(2,33%) 0,468
Valvulopatia 2(1,98%) 2(3.45%) 0 0219
Desconocida 14(13,84%) 6(10,34%) 8(18,60%) 0235
Causa predisponente
Isquémica 3(2,97%) 2(3,45%) 1(233%) 0,742
Arritmias 23(22,77%) 10(17,24%) 13 (30,23%) 0,124
Anemia 6(5,94%) 3(517%) 3(6,98%) 0,705
Infeccién 49 (48,51%) 33(56,90%) 16 (37,21%) 0,050
Crisis hipertensiva 3(297%) 2(3,45%) 1(233%) 0,742
Otras 17 (16,83%) 8(13,79%) 9(20,93%) 0,343
Pardmetros analiticos
Urea (mg/dl) 70,01+35,95 65,48 +27.82 76,12 £44.27 0,142
Creatinina (mg/dl) 1,27 £0,49 125+051 1,30+£0,46 0,601
Albimina (g/dl) 3,34+043 341+036 324+050 0,048
Colesterol (g/dl) 154,30+42,14 156,35+37,79 151,52 +47,75 0,576
Sodio (mmol/l) 141,18 43,89 141,14+ 3,82 141,26 +:4,06 0876
Hemoglobina (g/dl) 11,44+185 11,44+ 1,86 1145+187 0978
Comorbilidad
Limitacién crénica al flujo aéreo 23(22,77%) 12(20,69%) 11(25,58%) 0,562
Diabetes mellitus 36 (35,64%) 21(36.21%) 15(34,88%) 0,891
Hipertensién 63 (62,38%) 36(62,07%) 27 (62,79%) 0941
Insuficiencia renal crénica 20(19,80%) 11(1897%) 9(20,93%) 0,807
Ictus 16 (15,84%) 6(10,34%) 10(23,26%) 0,079
Hepatopatia 1(0,99%) 1(1,72%) 0 0,387
Enfermedad de Parkinson 2(1,98%) 2(3.45%) 0 0219
Neoplasia 10(9,90%) 4(690%) 6(13.95%) 0,240
Fdrmacos
IECA 62 (61,39%) 38(65,52%) 23(53,49%) 0316
Betabloqueadores 7(6,93%) 5(8,62%) 2(4.65%) 0443
Nimero de farmacos al alta 8,78 £3,57 921+3,76 821+£325 0,166

Los valores se expresan como n (%) para las variables dicotémicas, o como media + DE para las continuas.

moderadamente alterada (Pfeiffer=4,28+3,48). En el andlisis
bivariado (tablas 1 y 2), las variables asociadas de forma estadis-
ticamente significativa con una mayor mortalidad al ano fueron
mayor discapacidad previa, al ingreso y al alta, mayor comorbi-
lidad (indice de Charlson), la presencia de inmovilidad previa al
ingreso, un peor estado nutricional (albimina sérica baja) y la
presencia de reingresos en los 6 meses siguientes al alta. El sexo
femenino resultaba protector. En el andlisis multivariante los fac-
tores que se mantuvieron asociados de forma independiente con
un incremento de mortalidad al afio fueron una peor situacion
funcional previa (incremento del 3% por cada punto perdido del
indice de Barthel) y un mayor niimero de reingresos en los 6 meses
postalta por nueva descompensacion de IC (riesgo incrementado
por 3). El sexo femenino resulté protector (tabla 3). Las variables
de interaccién con la edad analizadas resultaron todas negati-
vas.

Discusion

En nuestro estudio, una peor situacién funcional previa al
ingresoy los reingresos hospitalarios posteriores al alta fueron aso-
ciados de formaindependiente con la mortalidad al afio; en cambio,
el sexo femenino fue un factor protector.

Pocos estudios han explorado la asociacién entre variables de la
valoracion geridtrica y la mortalidad en pacientes con IC. Segiin un
estudio realizado con asegurados por Medicare en Estados Unidos,

en una muestra de 62.330 pacientes hospitalizados por IC, condi-
ciones geriatricas como el deterioro de la movilidad y del estado
cognitivo y funcional, juntamente con variables médicas como la
insuficiencia renal o el cancer, estaban relacionadas con la mor-
talidad a corto y a largo plazo®'®. Nuestros resultados coinciden
en la importancia del estado funcional como factor predictivo de
la mortalidad y la importancia de la valoracién geriatrica integral,
que también han sugerido otros autores'*'4,

Sin embargo, en nuestro trabajo el deterioro cognitivo no se aso-
ci6 de forma estadisticamente significativa con la mortalidad, con
la posible limitacién de que el test de Pfeiffer es un test de cri-
bado, con baja especificidad y que no discrimina respecto a cuadros
como el sindrome confusional, frecuente durante un ingreso por
un proceso agudo. Por otro lado, dada la edad muy avanzada de la
muestra, el deterioro cognitivo fue muy prevalente en ambos gru-
pos. Otros estudios confirman la asociacion entre sexo masculino y
mortalidad'®'8, hecho que podria estar en relacién con el aumento
de mortalidad en varones por cardiopatia isquémica, estando esta
relacionada con la aparicién de IC. Sobre los reingresos como factor
relacionado con la mortalidad se podria especular que reflejan una
patologia mas grave, aunque el andlisis multivariado pueda haber
controlado este aspecto. Aunque estudios recientes hayan eviden-
ciado otras posibles variables predictivas, como la malnutricién,
estas asociaciones no se han confirmado en nuestra muestra'?.

Por otro lado, ni las variables cardiolégicas cldsicas (como la dis-
funcién del ventriculo izquierdo o la clase funcional de laNYHA, con



107

T. Roig et al / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2013;48(6):254-258 257

Tabla 2
Andlisis descriptivo y univariante (variables geritricas)
Variables Total (n=101) Mortalidad al afio P
No (n=58) Si(n=43)

Indice Barthel previo 52,32429,55 61,19 +26,48 40,35+29,53 <0,001

Indice Barthel alta 32,50+24,27 39,64 424,23 22,86420,97 <0,001

Indice Lawton previo 1,22+2,16 1,93 £2,51 0,24 +0,.89 <0,001

Test de Pfeiffer 4,2843,48 3,91+£3,59 4,83+329 0,218

Indice de Charlson 2,62+1,42 238+131 2,95+1,51 0,044

Sindromes geridtricos previos
Inmovilidad 19(18,81%) 7(12,07%) 12(27,91%) 0,044
Ulceras por presién 9(891%) 5(8,62%) 4(9,30%) 0,905
Incontinencia 62 (61,39%) 32(55,17%) 30(69,77%) 0,136
Trastorno de la marcha 58 (57,43%) 34 (58,62%) 24(55,81%) 0,778
Caidas 16 (15,84%) 9(15,52%) 7(16,28%) 0,092
Polifarmacia 72(71,29%) 42(72,41%) 30(69,77%) 0,771
Estrefiimiento 34 (33,66%) 19(32,76%) 15(34,88%) 0,823
Déficit sensorial 44 (43,56%) 26 (44,83%) 18 (41,86%) 0,766
Malnutricién 36 (35,64%) 18(31,03%) 18 (41,86%) 0,261
Depresi6n 21(20,79%) 13(22,41%) 8(18,60%) 0,641
Demencia 36 (35,64%) 18(31,03%) 18 (41,86%) 0,261
Trastorno del suefio 11 (10,89%) 7(12,07%) 4(9,30%) 0,659

Sindromes geridtricos nuevos durante el ingreso
Inmovilidad 16 (15,84%) 7(12,07%) 9(20,93%) 0228
Ulceras por presién 5(4,95%) 3(5,17%) 2(4,65%) 0,905
Incontinencia 3(297%) 2(3,45%) 1(2,33%) 0,742
Trastorno de la marcha 3(297%) 2(3,45%) 1(2,33%) 0,742
Caidas 0 0 0 -
Polifarmacia 16 (15,84%) 11(18,97%) 5(11,63%) 0318
Estrefiimiento 2(1,98%) 2(3,45%) 0 -
Déficit sensorial 0 0 0 =
Malnutricion 1(0,99%) 1(1,72%) 0 -
Depresion 0 0 0 =
Demencia 1(0,99%) 1(1,72%) 0 -
Trastorno del suefio 4(3,96%) 3(5.17%) 1(2,33%) 0,468

Los valores se expresan como n (%) para las variables dicotémicas, o0 como media + DE para las continuas.

la limitacién de que estas no fueron recogidas sistematicamente en
nuestra muestra), ni las variables de laboratorio analizadas (crea-
tinina, sodio, urea...), se asociaron con la mortalidad en nuestra
muestra, posiblemente por su asociacién con la mortalidad a corto
plazo comparada con la analizada en nuestra muestra, que fue al
ano del episodio. Finalmente, en relacién con la edad, es posible
que nuestra muestra, captada en una unidad de geriatria de agu-
dos, fuese relativamente homogénea para revelar diferencias en
relacién a la mortalidad.

Entre las limitaciones, destacar la falta de una evaluacién car-
dioldgica extensa, ya que muy pocos pacientes en nuestro estudio
tenian datos de ecocardiografia o determinacion de BNP, asi como
clasificacion de la NYHA, y también la falta de datos sobre causa y
fecha de la muerte, hecho que podria haber contribuido a incluir
fallecimientos no directamente relacionados con la IC y si, en
cambio, con otras condiciones o problemas geriatricos. Como otra
limitacion, podriamos sefialar que en cuanto a la prescripcion de
farmacos como los IECA o betabloqueadores (tratamiento 6ptimo
de la IC), los pacientes que fallecieron los tomaban en menor fre-
cuencia, y en cuanto a los betabloqueadores, se prescribieron con

Tabla 3
Andlisis multivariante de factores asociados con la mortalidad al afio en pacientes
ingresados por insuficiencia cardiaca (regresion logistica)

Variable OR (IC 95%) p

Edad 1,04 (0,96-1,13) 0,327
Mujer 0,15 (0,039-0,59) 0,007
Reingresos <6 meses 3,53(1,19-10,44) 0,023
Albiimina 0,62 (0,19-2,08) 0,442
indice de Barthel previo 1,03 (1,001-1,06) 0,040
indice de Lawton 0,71 (041-1.21) 0,210
indice de Charlson 0,88(0,59-1,32) 0,538
Inmovilidad previa 1,29 (0,24-6,78) 0,764

muy poca frecuencia (solo el 6,93% de los pacientes), hecho que
podria explicar que no se encontrara relacién estadisticamente sig-
nificativa con la mortalidad. Como fortalezas, el nuestro se puede
considerar un estudio «real world», que refleja las evaluaciones
habitualmente realizadas en un servicio hospitalario no especi-
ficamente de cardiologia. A favor de los hallazgos del presente
estudio esta el hecho de que las variables recogidas son simples,
de bajo coste y se realizan comtnmente en la practica clinica geria-
trica, y que el estudio contaba con una valoracion multidimensional
suficientemente extensa. Los datos, aunque recogidos mayoritaria-
mente con una finalidad asistencial, estan bien cumplimentados y
registrados en la base de datos y son relativamente homogéneos,
debido a que la muestra se ha recogido en una misma unidad espe-
cializada, asi como el resultado de las variables analiticas, todas del
mismo laboratorio.

Conclusiones

Los resultados del estudio parecen indicar que componentes de
una valoracién integral como la situacion funcional pueden dis-
criminar individuos con mayor riesgo de muerte al afio y podrian
orientar en el manejo de personas mayores con ICy facilitar la toma
de decisiones. Ademads, la utilidad de estos resultados podria resul-
tar ain mayor si se considera que el estadio funcional (nivel de
independencia) podria ser susceptible de mejora con programas
de valoracion e intervencion geriatrica. Parece, entonces, necesario
que llevemos a cabo ensayos clinicos que nos ayuden a determinar
si las mejoras en el estado funcional tras una valoracién e inter-
vencién geriatrica consiguen influir en el pronéstico del paciente
anciano con IC. Como consideracién mas general, parece oportunoy
recomendado estudiar mas a fondo la evolucién de la IC en pacien-
tes geriatricos ya que, a pesar de la afectacion principal en personas
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mayores en las cuales coexisten muchas condiciones complejas,
la mayoria de estudios y de guias de practica clinica sobre IC no

incorporan de rutina a esta poblacién ni la valoracién geriatrica.
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ABSTRACT

Objectives: Early transfer to intermediate-care hospitals, low-tech but with geriatric expertise, represents
an alternative to conventional acute hospitalization for selected older adults visiting emergency de-
partments (EDs). We evaluated if simple screening tools predict discharge destination in patients
included in this pathway.
Design, Setting, and Participants: Cohort study, including patients transferred from ED to the
intermediate-care hospital Parc Sanitari Pere Virgili, Barcelona, during 14 months (2012—2013) for
exacerbated chronic diseases.
Measurements: At admission, we collected demographics, comprehensive geriatric assessment, and 3
screening tools (Identification of Seniors at Risk [ISAR], SilverCode, and Walter indicator).
Outcome: Discharge destination different from usual living situation (combined death and transfer to
acute hospitals or long-term nursing care) versus return to previous situation (home or nursing home).
Results: Of 265 patients (mean age + SD = 85.3 + 7.5, 69% women, 58% with acute respiratory infections,
38% with dementia), 80.8% returned to previous living situation after 14.1 + 6.5 days (mean + SD). In
multivariable Cox proportional hazard models, ISAR >3 points (hazard ratio [HR] 2.06, 95% confidence
interval [95% CI] 1.16—3.66) and >1 pressure ulcers (HR 2.09, 95% CI 1.11-3.93), but also continuous ISAR,
and, in subanalyses, Walter indicator, increased the risk of negative outcomes. Using ROC curves, ISAR
showed the best prediction among other variables, although predictive value was poor (AUC = 0.62 (0.53
—0.71) for ISAR >3 and AUC = 0.65 (0.57—0.74) for continuous ISAR). ISAR and SilverCode showed fair
prediction of acute hospital readmissions.
Conclusions: Among geriatric screening tools, ISAR was independently associated with discharge desti-
nation in older adults transferred from ED to intermediate care. Predictive validity was poor. Further
research on selection of candidates for alternatives to conventional hospitalization is needed.

© 2015 AMDA — The Society for Post-Acute and Long-Term Care Medicine.
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Chronic diseases are prevalent in older adults, are associated with
negative health outcomes and reduced quality of life, and represent a
burden for health care systems, with high utilization of acute hospital
beds."” Moreover, hospitalization of elderly patients in non-
specialized environments might increase the risk of unfavorable
health outcomes, such as delirium and death.>*
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Intermediate-care institutions, which in different health care
systems might be identified, for instance, with community hospitals
or skilled nursing facilities, have been proposed as alternatives to
conventional acute hospitalizations for selected patients with flared-
up chronic diseases.”® The 2011—2015 Health Plan of the autonomous
region of Catalonia, Spain, prioritizes the implementation of
alternatives to conventional hospitalization for patients with multi-
morbidity,” mainly relying on an existing network of intermediate-
care post-acute hospitals, which are traditionally dedicated to
geriatric rehabilitation and palliative care. In these institutions, spe-
cific wards, named as “Subacute Care Units” (SCUs), have been reor-
iented to the care of older adults with reactivated chronic diseases or
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minor acute events in the context of clinical-social complexity. These
units are provided with low technology but with geriatric speciali-
zation of the staff and an adapted environment. Direct admission
from emergency departments (EDs) has been promoted, to reduce
unnecessary acute hospital admissions.® Because of the resources and
characteristics of these units, direct admission requires an optimal
selection of candidate patients.

The aim of our study was to evaluate if easy, quick, and inex-
pensive geriatric screening tools predict a discharge destination
different from returning to the previous living situation for patients
admitted to an SCU.

Methods
Design

This was a cohort study.
Study Population and Setting

Patients consecutively transferred to the SCU of Parc Sanitari Pere
Virgili from the ED of Vall d’Hebron University Hospital in Barcelona,
where they had been selected by a consulting geriatric team, during
14 months (February 2012—April 2013). Inclusion criteria for direct
transfer to intermediate care were (1) exacerbated chronic co-
morbidities (eg, heart failure or chronic obstructive pulmonary dis-
ease) or “minor” acute events (ie, urinary tract or respiratory
infections) superimposed to chronic diseases, (2) hemodynamic sta-
bility, (3) not needing complex diagnostic testing, (4) social situation
and support allowing the return to the usual living place. Parc Sanitari
Pere Virgili is a 350-bed facility that includes geriatric rehabilitation,
palliative care, and long-term nursing care units, with available
24-hour geriatricians, expert nurses, physiotherapists, and social
workers, plus X-ray and urgent laboratory testing. The hospital pro-
vides teaching for residents in geriatrics and medical students. Goals
of the SCU include completing medical treatments and providing
comprehensive geriatric assessment and individualized interdisci-
plinary geriatric care so as to prevent or manage complications of
hospitalization in older adults (eg, immobilization, delirium, falls).

Baseline Evaluation

We used data from the hospital’s routine comprehensive geriatric
assessment, which includes demographics (age, sex), marital status,
clinical characteristics (main admission diagnosis, Charlson comor-
bidity index [best—worst score], prevalent pressure ulcers, Emina
scale for risk of pressure ulcers [0—15, best—worst]), cognitive
impairment (history of dementia, Pfeiffer Short Portable Mental
Questionnaire [0—10, best—worst]), and disability in the basic activ-
ities of daily living (Barthel Index [0—100, dependency—autonomy]).
At admission to our SCU, we administered 3 geriatric prognostic
tools: (1) the Identification of Seniors at Risk (ISAR) scale, a simple
6-question test (score 0—6, best—worst) validated in the ED to predict
adverse health outcomes after home discharge,” which takes into
account function (premorbid and post-acute change), polypharmacy,
cognitive and visual impairment, and recent hospitalizations; (2) the
Silver Code (score 0—30, best—worst), validated in the ED to predict
1-year mortality,’” which combines demographics, polypharmacy,
comorbidities, and previous hospitalizations; and (3) the Walter in-
dicator (score 0—20, best—worst) predicts 1-year mortality at hospital
discharge'' and combines demographics, clinical aspects (heart
failure, cancer with or without metastases), and laboratory testing
(albumin, creatinine). To improve the clinical meaningfulness and
eventual practical use of the results, we used continuous score as well

as cutoffs to identify patients at risk, based on previous works for
SilverCode (>11 points)'> and Walter indicator (>6 points)."" Top
versus other 2 tertiles (>3 points), a cutoff already used in the liter-
ature,” was used for the ISAR. Data were collected by expert physi-
cians or nurses working in the unit, which were selected, trained, and
stable during the study period. Because these data were extracted
from our usual health electronic records software, patients did not
sign a specific ad hoc informed consent other than a general consent,
which allows using their anonymous data for different clinical and
study purposes. The study protocol was approved by the Committee
for Ethics in Animal and Human Experimentation of the Universitat
Autonoma de Barcelona.

Outcome

According to the goals of these units, which promote a prompt
management of the acute condition and a rapid discharge to previous
living place, we selected the following variable as an outcome:
discharge to the usual living situation (home or usual nursing home)
versus a different discharge destination (death, return to the acute
hospital, or transfer to long-term nursing care). In our system, long-
term nursing care units represent an intensive nursing resource,
belonging to the health care department, dedicated to managing
health care conditions (skin wounds or other complex situations in
chronic and disabled older adults) within a limited timeframe
(<3 months). This resource is different from a nursing home, which
belongs to the welfare and social system. In this sense, the outcome
combined 3 health-related reasons of not returning home. Quality
requirements of the Catalan health care administration set >70% of
discharges to previous living situation.

Statistical Analysis

To assess the association between baseline variables and the
outcomes, we used % test (dichotomous variables) and t test
(continuous variable). Variables showing a bivariate association with
the outcome (P < .05), and with clinical meaningfulness, were
entered in a stepwise Cox proportional hazards model. We built
different models including ISAR, Silver Code, and Walter as either
continuous or dichotomous variables. Because the Walter indicator
was calculated on only 84% (n = 223) of the sample, because of
limited availability of laboratory testing results, whereas the other
scales on virtually 100% of the sample, we first excluded the Walter
indicator from the multivariable analyses, including it in further an-
alyses. To further explore the impact of social status on the outcome
(particularly on discharge to long-term nursing care) we conducted
analyses comparing baseline variables and the outcomes between
married and not married participants. Finally, we ran receiving
operator characteristic (ROC) curves to determine the prediction of
the outcomes using the selected scales plus a number of other geri-
atric variables (disability in basic activities of daily living, dementia,
and pressure ulcers) that might have a practical impact on discharge
destination and were associated with the outcomes, at least in
bivariate analyses. We first assessed the area under the curve (AUC)
for continuous measures and then, in light of a potential clinical
translation, for the specified dichotomous variables. Statistical anal-
ysis was performed using SPSS 19.0 (IBM SPSS Statistics, IBM Cor-
poration, Chicago, IL).

Results
We enrolled 265 patients (mean age =+ SD = 85.31 +7.54 years, 69%

women) with previous clinical and social complexity (37.8% had de-
mentia, mean Charlson Index + SD was 2.36 + 1.58, 72% were not
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Table 1
Association Between Baseline Characteristics and Discharge Destination (Combined Death, ED, or Long-Term Care Versus Return to Previous Living Situation: Home or Nursing
Home)
Total, n = 265 Discharge Destination P
Previous Living Situation Others (Death, ED, Long-Term
(Home, Nursing Home), n = 214 Care), n = 51
Age 853+75 853 +73 854 +83 934
Female 183 (69.1) 150 (70.1) 33 (64.7) 454
Married 72(27.8) 58 (27.8) 14 (28.0) 972
Diabetes mellitus 82(313) 68 (31.9) 14 (28.6) 648
Dementia 99 (37.8) 74 (34.7) 25(51.0) 034
Cognition, Pfeiffer Short Portable Mental Questionnaire” 35+35 3.5+34 3.7 +40 665
Comorbidity, Charlson Index” 24+16 241 +16 215+13 316
Previous function, Barthel Index" 523 + 352 55.3 + 342 41.0 +37.0 011
Disabled, Barthel Index <60 118 (44.5) 85(39.7) 33 (64.7) .001
No. pressure ulcers 02 +04 0.1+03 0.3 +0.5 .006
At least one ulcer 44 (16.6) 29 (13.6) 15(294) .006
Risk of new ulcers, Emina* 64 +39 6.5+ 3.8 6.2 +45 738
Main admission diagnostic
Respiratory infections 154 (58.3) 123 (57.7) 31 (60.8) 936
Heart failure 56 (21.2) 47 (22.1) 9(17.6) 488
Urinary infections 29(11.0) 24(11.3) 5(9.8) 764
Other diagnoses 25(9.5) 19(8.9) 6(11.8) 533
Prognostic scales
ISAR, total score” 31+13 29+13 37+11 <.001
ISAR >3 points 111 (42.0) 80 (37.4) 31(62.0) 001
SilverCode, total score” 99 +48 9.9 +47 103 £ 5.1 542
SilverCode >11 points 122 (46.2) 44 (20.6) 13 (26) 400
Walter indicator, total® 48 +26 4.6 +26 57423 011
Walter indicator >6 points 48 (21.5) 36 (19.8) 12 (29.3) 182
Discharge destination
Previous living situation 214 (80.8)
Other intermediate-care resources (long-term care) 31(11.7)
Transfer to acute hospital 9(34)
Death 11(42)

Values are expressed as mean + SD or n (%).

“For all the showed assessment tools with continuous scores, higher scores indicate worse results but for Barthel Index (score ranges from 0 to 100, where 0 indicates total

disability and 100 best possible function).

living with a spouse) and moderate-severe disability (mean previous
Barthel Index + SD = 52.3 + 35.2), admitted for respiratory infections
(58.3%), heart failure (21.2%), or urinary infections (11%) (Table 1).
After a mean length of stay +SD of 14.1 + 6.5, 80.8% were discharged to
the previous living situation, whereas 11.7% were transferred to long-
term care, 3.4% returned to the ED, and 4.2% died. Not married par-
ticipants (n = 187) were older (86.2 + 7.5 versus 83.3 + 6.8, P =.005),
more disabled, and had a higher prevalence of women and of health
care conditions (including dementia and pressure ulcers), compared
with married participants. However, not married and married par-
ticipants had comparable discharge destination (including discharge
to long-term care, slightly but not significantly higher in married
participants: 13.9% versus 11.2%, P = .505), although not married
stayed longer in the SCU (2.2 days of mean difference, P =.016).

In Cox proportional hazard models (Table 2), each point increase
of the ISAR questionnaire was associated with a more than 30%
increased risk and each prevalent pressure ulcer with an almost
doubled risk of a worse outcome. Also, ISAR >3 points (hazard ratio
[HR] 2.06, 95% confidence interval [95% CI] 1.16—3.66) and having at
least 1 pressure ulcer (HR 2.09, 95% CI 1.11-3.93) were associated
with a twofold increased risk of discharge different from previous
living situation.

When the Walter indicator was introduced in the different
models, ISAR >3 points (HR 2.52, 95% CI 1.36—4.66) and the number
of prevalent pressure ulcers (HR 3.00, 95% CI 1.51-5.94) remained
independently associated with a higher risk of discharge destination
different from usual situation, as well as the ISAR continuous scale
(HR 1.35,95% CI 1.03—1.76). In these models, only the Walter indicator
as a continuous scale was independently associated with a worse
outcome (HR 1.16, 95% CI 1.02—-1.32), but not a dichotomous Walter
indicator >6 points.

Using ROC curves (Table 3), only a few variables (ISAR, both as a
continuous and a dichotomous variable, Barthel Index <60 and
Walter indicator) predicted the outcome, although prediction was
poor. ISAR continuous score showed the largest AUC (0.65
[0.57—-0.74]). Looking at disaggregate outcomes, ISAR (0.72) and Sil-
verCode (0.73) showed a fair prediction of discharge back to the acute
hospital. Conversely, SilverCode better, but poorly, predicted mortal-
ity, whereas ISAR, pressure ulcers, and functional status (Barthel In-
dex) predicted transfer to long-term care.

Discussion

We assessed predictive validity of simple geriatric screening tools
to identify candidates to be transferred from ED to SCU, intermediate-

Table 2

Cox Proportional Hazard Models for the Association Between Baseline Variable and
the Risk of a Discharge Destination (Death, Emergency Room, or Long-Term Care)
Different From Return to Previous Living Situation (Home or Nursing Home)

P HR (95% CI) 95% Cl
Lower—Top

Model including continuous scales

ISAR 011 138 1.08-1.77

Pre-acute Barthel Index 912 1.00 0.99-1.01

No. prevalent pressures ulcers .057 1.85 0.98-3.49

Dementia .243 142 0.79-2.57
Model including dichotomous variables

ISAR >3 points .014 2.06 1.16-3.66

Barthel Index <60 .506 1.26 0.64-2.49

At least 1 pressure ulcer .022 2.09 1.11-393

Dementia 133 1.58 0.87-2.86
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Table 3
ROC Curves
Combined Transfer to Acute Death Intermediate Long-Term
Hospital Care
AUC 95% Cl AUC 95% C1 AUC 95% Cl AUC 95% Cl
Lower—Top Lower—Top Lower—Top Lower—Top
Continuous variables
ISAR 0.65 0.57-0.74 0.72 0.59-0.85 0.53 0.34-0.71 0.65 0.54-0.75
Pre-acute Barthel Index 0.37 0.28—-0.47 0.41 0.25-0.57 038 0.18-0.57 0.38 0.26-0.51
N prevalent pressures ulcers 0.58 0.49-0.67 0.41 0.25-0.57 0.46 0.29-0.63 0.66 0.55-0.78
SilverCode 0.56 0.46-0.65 0.73 0.59-0.87 0.68 0.52-0.85 0.44 0.33-0.56
Walter indicator* 0.64 0.55-0.73 0.69 0.58-0.80 0.54 0.27-0.81 0.62 0.51-0.72
Dichotomous variables
ISAR >3 points 0.62 0.53-0.71 0.68 0.52-0.85 0.54 0.36-0.72 0.60 0.49-0.71
Barthel Index <60 0.62 0.53-0.70 0.56 0.37-0.75 0.58 0.40-0.76 0.63 0.52-0.73
At least one pressure ulcer 0.57 0.48—-0.67 0.41 0.25-0.58 0.47 0.29-0.64 0.65 0.54-0.77
Dementia 0.58 0.49-0.67 0.59 0.40-0.78 061 0.44-0.79 0.55 0.44-0.66
SilverCode >11 0.53 0.44-0.62 0.67 0.48-0.87 0.65 0.46-0.84 0.43 0.33-0.53
Walter indicator >6 points* 0.55 0.45-0.65 0.50 0.31-0.70 0.56 0.22—-0.90 0.55 0.44-0.67

*Walter indicator: introduced in a sensitivity analysis in a subsample (n = 223).

care geriatric specialized units, as a potential alternative to conven-
tional acute hospitalization. Given the limited availability of diag-
nostic and intervention technology in the SCU, the selection of
candidate patients is cardinal to avoid unexpected mortality and re-
transfers to the acute hospital, which would represent a burden for
the patient and for the system. The prompt detection of problems
requiring long-term care (eg, pressure ulcers) is also important to
guarantee adequate resource utilization and the turnover of patients.

In our sample, the ISAR questionnaire, both as a continuous and a
dichotomous variable, together with the presence of pressure ulcers,
was associated with an increased risk of a discharge destination
different from previous living situation (death, acute or long-term
care transfer). Using ROC curves, ISAR and Walter screening tools
showed the best prediction among the considered variables,
although, according to generally accepted standards, prediction was
only poor. Looking at disaggregate outcomes, ISAR and SilverCode
were fair predictors of acute retransfers from intermediate care.

Our results are in line with previous research testing these same
tools, although in different settings and circumstances. In a number of
studies, the ISAR predicted adverse outcomes in the 3 to 6 months
after discharge from the ED (including death, institutionalization,
functional decline, worsening depressive symptoms, further visits to
ED, rehospitalizations, use of hospital and community health care
resources), but always with poor predictive validity (AUC
0.6—0.7)."* % Similarly, poor predictive values were observed when
the ISAR was adapted to the acute setting.”’ In a large cohort of older
Italians, ISAR and SilverCode tools showed poor-fair comparable
predictive value for mortality and hospital admission.'> On the other
hand, ISAR remains a promising tool for the ED: in a systematic re-
view comparing 15 scales, which incorporated functional related
items, ISAR had the best predictive validity and psychometric prop-
erties.'® Recently, the ISAR has been proposed as a screening tool for
complex interventions to reduce functional decline after ED visits.'”
The Walter prognostic indicator, on the other hand, showed poor-
fair predictive values for mortality in hospitalized older adults,*’
but had not been tested in the ED before. An additional difference
of our study, compared with the quoted ones, all conducted in
nonselected samples, could contribute to explain the poor predictive
validity: the selection of patients by a geriatric expert team in the ED,
performing a geriatric assessment, might have resulted in a relatively
homogeneous sample, limiting the screening ability of the 3 tools.
Further studies could compare candidate selection through a short
geriatric screening tool with a complete comprehensive geriatric
assessment.

Although lacking a satisfactory prediction of discharge destination
after the intermediate-care process, the ISAR, in our sample,
demonstrated a strong independent association with the outcome.
This might be attributable to its ability to capture aspects of the
comprehensive geriatric assessment (function, cognition, geriatric
syndromes, and medications), which, both isolated’'** or com-
bined,”” represent risk factors for negative outcomes in the elderly.

A risk tool to be used in the ED should be quick, informative,
reliable, and inexpensive. ISAR combines demographics with resource
utilization and basic clinical elements, is short and quick, and might
be assessed by virtually almost all trained professionals. SilverCode is
based on demographics, diagnostics, and resource utilization, so that
might be even automatically calculated from administrative records,
but it does not incorporate aspects of geriatric assessment. Although
in our study these tests were performed at admission in our
intermediate-care unit, the easiness and previous validation refer-
ence studies suggest that translation to ED is feasible. On the other
hand, the Walter indicator, which incorporates a broader clinical
assessment, is more complex and expensive, mainly due to laboratory
testing, which in fact reduced its availability in our sample.

Limitations are described as follows. First, the use of routine
clinical data from our electronic records limits the availability of other
potential variables and scales, and might reduce reliability and quality
of data, although personnel were trained and stable. However, this
aspect also highlights the strength of a real-world study, performed
in real clinical conditions, and would facilitate potential translations
of the results to the routine practice. Second, this pathway might be
specific for our health care system, even if the identification of al-
ternatives to conventional hospitalizations is a very actual concern in
different systems, for demographic and epidemiologic reasons. As
another limitation, the relatively small numbers of adverse events
limit the speculation regarding prediction of disaggregate outcomes
(ie, transfers back to the acute hospital). Larger studies are needed to
address these aspects. Among other strengths, the large and homo-
geneous sample of older complex patients, and the availability of a
real-world comprehensive geriatric assessment.

Conclusion

To optimize care for older, chronic patients in the ED,”* % alter-
natives to conventional hospital admissions are gaining increasing
interest. A range of different resources would allow providing the
right care in the right place. In this scenario, selecting the appropriate
candidates for every option is crucial. Our results suggest possible
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tools to select older adults to be transferred from the ED to inter-
mediate care, but larger, multicentric and possibly transnational
studies are needed to confirm these results. Furthermore, we think
that screening tools might also help, in future studies, to select
candidate patients to be included in specific intervention studies
based on innovative interventions and pathways.?”
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