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....... Y el maestro le dijo a su alumno: "Ten paciencia, no te apresures...
Hay afios que hacen preguntas y afios que dan respuestas...
No todo es ya, ni ahora
La vida se toma su tiempo.....”
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RESUMEN

EFECTO DE LA EDAD, FRAGILIDAD Y DISCAPACIDAD EN EL PRONOSTICO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA
Objetivos:

E1l: Determinar si existen diferencias en el perfil, la clinica, el manejo y los
resultados a corto plazo en los pacientes atendidos por insuficiencia cardiaca aguda en
los servicios de urgencias espafioles en funciéon de la edad.

E2: Determinar el efecto de la fragilidad en el riesgo de mortalidad a los 30 dias
en pacientes mayores con insuficiencia cardiaca aguda (ICA) con discapacidad no
severa atendidos en urgencias

E3: Determinar el impacto de la fragilidad y de la discapacidad a 30 dias y si la
adiccién de estas variables al modelo de riesgo del HFRSS EFFECT mejora la capacidad
predictiva de mortalidad a corto plazo de los modelos HFRSS EFFECT y BI-EFFECT en
pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca aguda descompensada atendidos en los
servicios de urgencias .

E4: Estudiar el impacto de las variables geriatricas en la mortalidad a 30 dias
entre los ancianos con insuficiencia cardiaca aguda (ICA).

Material y método:

El: Estudio de cohorte multipropdsito multicéntrico con seguimiento
prospectivo que incluyd a todos los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda de 29
servicios de urgencias espafoles. Se recogieron variables demograficas, antecedentes

personales, sindromes geriatricos, datos del episodio agudo, destino final, mortalidad



hospitalaria y mortalidad y revisita a los 30 dias. Se dividié la muestra en cuatro grupos
en funcién de la edad (<65, 65-74, 75-84, > 85 afios).

E2: El estudio Frailty-AHF es un andlisis retrospectivo de un estudio de cohorte
multicéntrico, observacional, prospectivo (Older-AHF Register). Este estudio incluyé
pacientes consecutivos 2 65 anos de edad sin dependencia funcional grave ni
demencia atendida por ICA en 3 servicios de urgencias espafioles durante 4 meses. La
fragilidad fue definida por el fenotipo de fragilidad como la presencia de 3 o mas
criterios. Se recogieron las caracteristicas basales y agudas asi como la mortalidad a los
30 dias en todos los pacientes.

E3: Analisis retrospectivo de OAK Registry incluyendo todos los pacientes
consecutivos 265 afios atendidos con ICA descompensada en 3 servicios de urgencias
espafioles durante 4 meses. La fragilidad y la discapacidad se clasificaron en 6 grupos:
G1: No fragil, no / ligeramente dependiente; G2: Fragil, no / ligeramente dependiente;
G3: No fragil, moderadamente dependiente; G4: Fragil, moderadamente dependiente;
G5: Gravemente dependiente; G6: Muy gravemente dependiente. El modelo FBI-
EFFECT se ha desarrollado mediante el ajuste de las probabilidades del modelo de
riesgo del HFRSS EFFECT de acuerdo a los 6 grupos. Se calculd el drea ROC bajo curva
(AUC) para el HFRSS EFFECT, BI-EFFECT, y FBI-EFFECT.

E4: Anilisis retrospectivo del registro OAK que incluye prospectivamente a
pacientes consecutivos >65 afios con ICA en 3 servicios de urgencias espafioles. Se
recogieron variables cardiolégicas y no cardioldgicas (comorbilidad, polifarmacia,
fragilidad, situacion funcional, cognitiva y social basal, despistaje de sindrome
confusional, deterioro cognitivo, depresion y situacién nutricional). La variable de

resultado fue muerte a los 30 dias.
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Resultados:

E1: Se incluyeron 5.819 pacientes. Cuatrocientos noventa y tres (8,5%) tenian <
65 afos, 971 (16,7%) 65-74 afios, 2.407 (41,4%) 75-84 afios, y 1.948 (33,5%) 285 afios.
Cuatro mil cuatrocientos veinticuatro (76,5%) pacientes fueron ingresados desde
urgencias, de los cuales 251 (4,5%) fallecieron durante el ingreso. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en relacion a factores de riesgo
cardiovascular, comorbilidad, sindromes geridtricos, presentaciéon clinica,
procedimientos diagndsticos y terapéuticos en funcién del incremento de la edad de
los grupos. Se hallé una tendencia lineal estadisticamente significativa entre los grupos
de edad y la probabilidad de ingreso hospitalario (p<0,001) asi como de muerte tanto
durante el ingreso (p<0,001) como a los 30 dias de seguimiento (p<0,001).

E2: Se incluyeron 465 pacientes con edad media de 82 afios (DE 7), 283 (61,0%)
mujeres y 225 (51,3%) con comorbilidad grave (indice de Charlson > 3). La fragilidad
estuvo presente en 169 (36,3%). La tasa de mortalidad a los 30 dias fue del 7,3%. La
fragilidad ajustada por los posibles factores de confusion fue un factor independiente
asociado con la mortalidad a 30 dias (HR ajustada = 2,5; IC del 95%: 1,0-6,0; p = 0,047).

E3: Se incluyeron 596 pacientes (edad media: 83 (DE7), 61,2% mujeres). La
mortalidad a los 30 dias fue del 11,6% con diferencias estadisticamente significativas
entre los seis grupos (p <0,001). Después de ajustar para las categorias de riesgo del
modelo HFRSS EFFECT, observamos un aumento progresivo en las razones de riesgo de
los grupos 2 a 6 en comparacion con G1 (referencia): G2 = 1,3 (95% Cl0,4-4,9; p =
0,647); G3 = 1,6 (IC del 95%: 0,6 - 4,4; p = 0,380); G4 = 2,6 (IC del 95%: 1,1 -5,9; p =
0,022); G5= 4,3 (IC del 95%: 1,0 - 9,0; p = 0,001); Y G6 = 7,7 (IC del 95%: 3,5-17,0; p<;

0,001). Los AUC del HFRSS EFFECT, BI-EFFECT, y el FBI-EFFECT fueron 0,64 (1C95% 0,90-
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0,70), 0,72 (1C95% 0,6-0,79), 0,76 (IC95% 0,70-0,82), respectivamente . El FBI-EFFECT y
BI-EFFECT tenian una mejor precisiéon prondstica que el HFRSS EFFECT (p <0,001 y p
<0,001, respectivamente) y el FBI-EFFECT tendia a una mejor prediccion que el BI-
EFFECT (p = 0,067).

E4: Se incluyeron 565 pacientes con edad media 83 afios (DE 7,1), 346 mujeres
(61,6%). Sesenta y cinco sujetos (11,5%) fallecieron a los 30 dias. La presencia de
sindrome confusional agudo (OR ajustada=2,2; 1C95% 1,0-4,8;p=0,04), de enfermedad
aguda (OR ajustada=1,8; IC95% 0,9-3,4 ;p=0,05) o pérdida de apetito (OR ajustada=1,8;
IC95% 1-3,4; p=0,04) en los ultimos 3 meses, y de fragilidad (OR ajustada=2,0; 1C95%
1,0-4,1; p=0,05) o discapacidad grave (OR ajustada=4,4; IC95% 1,9-11,4; p=0,01) fueron
factores independientes asociados con mortalidad a los 30 dias.

Conclusiones:

E1l: La necesidad de un abordaje multidimensional en la insuficiencia cardiaca
aguda, y no solo cardiolégica, es necesaria segln los pacientes mas ancianos atendidos
en el servicio de urgencias.

E2: La presencia de la fragilidad es un factor de riesgo independiente de
mortalidad a los 30 dias en los pacientes mayores sin dependencia funcional grave
atendidos con ICA en los servicios de urgencias hospitalarias (SUH).

E3: La discapacidad grave y la fragilidad en pacientes con discapacidad
moderada se asocian con la mortalidad a los 30 dias en los pacientes ancianos
atendidos con ICA descompensada en los SUH. Ademas, aportan un valor adicional a
los modelos de riesgo HFRSS EFFECT y BI-EFFECT para predecir el prondstico a corto

plazo y establecer un plan de atencidn.
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E4: La presencia de sindrome confusional agudo, fragilidad, discapacidad grave
y enfermedad aguda o pérdida de apetito los ultimos 3 meses son factores que
debieran contemplarse en la estratificacion de riesgo a corto plazo entre los pacientes

ancianos con ICA.
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ABSTRACT

EFFECT OF AGE, FRAILTY AND DISABILITY IN THE PROGNOSIS OF ACUTE HEART
FAILURE
Objectives:

El: To determine possible differences in the profile, clinical symptoms,
management and short-term outcomes of patients attended for acute heart failure in
Spanish emergency departments based on age.

E2: To determine the effect of frailty on risk of 30-day mortality in non-severely
disabled older patients with acute heart failure (AHF) attended in emergency
departments (EDs).

E3: To determine the impact of frailty and disability on 30-day mortality and
whether the addition of these variables to HFRSS EFFECT risk score improves the short-
term mortality predictive capacity of both HFRSS EFFECT and BI-EFFECT models among
older patients with acute decompensated heart failure(ADHF) attended in the
Emergency Department(ED).

E4: To determine the impact of different geriatric variables in 30-day mortality
among older patients with acute heart failure (AHF).

Methodology:

E1l: We performed a multipurpose, multicenter study with prospective follow-
up including all the patients with acute heart failure attended in 29 Spanish emergency
departments. The following variables were collected: demographic, personal history,

geriatric syndromes, data of acute episode, final destination, hospital and 30-day
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mortality and 30-day revisit. The sample was divided into 4 age groups : <65, 65-74,
75-84, and 2 85 years.

E2: The Frailty-AHF Study is a retrospective analysis of a multicentre,
observational, prospective, cohort study (Older-AHF Register). This study included
consecutive patients > 65 years of age without severe functional dependence or
dementia attended for AHF in 3 Spanish EDs during 4 months. Frailty was defined by
frailty phenotype as the presence of 3 or more domains. Baseline and episode
characteristics and 30-day mortality were collected in all the patients.

E3: We performed a retrospective analysis of OAK Registry including all
consecutive patients 265 years attended with ADHF in 3 Spanish EDs over 4 months.
Frailty and disability were categorized into 6 groups: G1:Non-frail,no/mildly
dependent; G2:Frail,no/mildly dependent; G3:Non-frail,moderately dependent;
G4:Frail,moderately dependent; G5:Severely dependent; G6:Very severely dependent.
FBI-EFFECT model was developed by adjusting probabilities of HFRSS EFFECT risk
categories according to the 6 groups. We calculated the ROC area under curve (AUC)
for HFRSS EFFECT, BI-EFFECT, and FBI-EFFECT.

E4: We performed a retrospective analysis of OAK Registry including all
consecutive patients 265 years attended with AHF in 3 Spanish EDs over 4 months. We
collected cardiological and non-cardiological variables (comorbidity, polypharmacy,
frailty, baseline functional, cognitive and social situation, screening of acute
confusional syndrome, cognitive impairment, depression and nutritional status). The

primary outcome was 30-day mortality.
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Results:

E1: We included 5,819 patients: 493 (8.5%) were < 65 years of age, 971 (16.7%)
65-74 years, 2,407 (41.4%) 75-84 years, and 1,948 (33.5%) were 285 years old. Four
thousand twenty-four patients (76.5%)were admitted from the emergency
department, 251 of whom (4.5%) died during hospitalization. Statistically significant
differences were observed in relation to cardiovascular risk factors, comorbidities,
geriatric syndromes, clinical presentation, and diagnostic and therapeutic procedures
based on an increase in the age of the groups. A statistically significant lineal trend was
observed between the age groups and the probability of hospital admission (p <0.001)
as well as death in the hospital (p <0.001) and at 30-days (p <0.001).

E2: A total of 465 patients with a mean age of 82 (SD 7) years were included,
283 (61.0%) being female and 225 (51.3%) with severe comorbidity (Charlson index 2
3). Frailty was present in 169 (36.3%). The rate of 30-day mortality was 7.3%. Frailty
adjusted for potential confounding factors was an independent factor associated with
30-day mortality (adjusted HR=2.5; 95%CI 1.0-6.0; p=0.047).

E3: We included 596 patients (mean age: 83(SD7); 61.2% females). The 30-day
mortality was 11.6% with statistically significant differences among the six groups
(p<0.001). After adjusting for HFRSS EFFECT risk categories, we observed a progressive
increase in hazard ratios from groups 2 to 6 compared to G1 (reference): G2=1.3
(95%Cl0.4-4.9;p=0.647); G3=1.6 (95%Cl0.6-4.4;p=0.380); G4=2.6 (95%CI1.1-
5.9;p=0.022); G5=4.3 (95%CI1.9-10.0;p=0.001); and G6=7.7 (95%CI3.5-17.0;p<0.001).
The AUCs of HFRSS EFFECT, BI-EFFECT, FBI-EFFECT were 0.64(95%ClI0.59-0.70),
0.72(95%Cl0.66-0.79), 0.76(95%Cl0.70-0.82), respectively. FBI-EFFECT and BI-EFFECT

had a better prognostic accuracy than HFRSS EFFECT (p<0.001 and p<0.001,
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respectively), and FBI-EFFECT had a trend to a better prediction than BI-EFFECT
(p=0.067).

E4: A total of 565 patients with a mean age of 83 (SD 7.1) years were included,
346 (61.6%) being female. Sixty-five subjects (11.5%) died within 30 days. The presence
of acute confusional syndrome (adjusted OR=2.2, 95%CI 1.0-4.8, p=0.04), acute illness
(adjusted HR=1.8, 95%Cl 0.9-3.4, p=0.05) or loss of appetite (adjusted OR=1.8, 95%CI
1-3.4, p=0.04) in the last 3 months, and frailty (adjusted OR=2.0, 95%Cl 1.0-4.1, p=0.05)
or severe disability (adjusted OR=4.4, 95%Cl 1.9-11.4, p=0.01) were independent
factors is associated with 30-day mortality.

Conclusion:

E1l: The need for a multidimensional approach in acute heart failure, and not
only cardiologic, is necessary according to the more elderly the patients attended in
emergency department are.

E2: The presence of frailty is an independent risk factor of 30-day mortality in
non-severe dependent older patients attended with AHF in EDs.

E3: Severe disability and frailty in patients with moderate disability are
associated with 30-day mortality in ADHF providing additional value to HFRSS EFFECT
model in predicting short-term prognosis and establishing a care plan.

E4: The presence of acute confusional syndrome, frailty, severe disability and
acute illness or loss of appetite in the last 3 months are factors that should be

considered in the short-term risk stratification among older patient with AHF.
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1.-INTRODUCCION

1.1-Situacion actual de la insuficiencia cardiaca aguda

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad crdénica causante de
discapacidad ligada intimamente a la edad avanzada y que origina un importante
problema de salud publica en Espafia. La prevalencia de la IC es elevada y creciente
debido al aumento de nuevos casos de IC, tanto por el progresivo envejecimiento de la
poblacién como la mayor supervivencia de las enfermedades cardiovasculares
consecuencia de los tratamientos que han mejorado el prondstico de la IC. En la
actualidad, aproximadamente 200.000 personas, entre 40 y 60 afios, y mas de 500.000
personas, mayores de 60 afios, requieren atencion sanitaria por IC en Espafia, la cual
supone un 2% del total del gasto sanitario del Sistema Publico de Salud *. Segiin datos
del Instituto Nacional de Estadistica 2012, la IC es la cuarta de muerte de mortalidad
global en Espafia. La mediana de supervivencia de la IC se establece en torno al 50% a
los 5 afios del diagndstico, lo que significa un prondstico peor que algunos canceres
como el de colon, mama, ovario o prc')stata2 . La previsidn es de un agravamiento de
este problema de salud publica, pues se estima que la prevalencia de IC se incremente
un 25% para el 2030 >*.

La ultima versidn de las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2016
define la insuficiencia cardiaca aguda (ICA) como la aparicién o modificacién repentina
de los sintomas o signos secundarios a una anormalidad cardiaca estructural o
funcional que requiere de atencién médica inmediata debido al potencial riesgo vital °.
La ICA es uno de los motivos mas frecuentes de atencién urgente y la principal causa

de ingreso hospitalario en la poblacién anciana®®.
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En la actualidad, algunos autores lo consideran un sindrome geriatrico
asociado a una alta morbimortalidad (reingreso a los 60-90 dias 30%, mortalidad
intrahospitalaria 2-7%, mortalidad a los 60-90 dias 5-14%), deterioro funcional y
empeoramiento de la calidad de vida® . En lo que respecta a los costes de este
sindrome, un 70% del gasto sanitario de la IC en Espafia depende de sus

. . 7
agudizaciones.

20



1.2-Insuficiencia cardiaca aguda en el anciano.

La atencidn urgente de la ICA en el paciente anciano se asocia a una evaluacion
clinica mds compleja, a un mayor consumo de recursos y a un riesgo incrementado de
presentar eventos adversos en comparacién con los adultos mas jovenes®®. Este hecho
ha originado un interés creciente en incrementar la evidencia sobre el manejo y la
estratificacion del riesgo de este sindrome en dicho grupo etario en los servicios de
urgencias hospitalarios (SUH).

En los ultimos afos, ha surgido cada vez mas informacién sobre aspectos
especificos relacionados con el diagndstico y tratamiento inmediato de la ICA en el
paciente anciano, lo cual podria tener influencia en el prondstico de este sindrome.

A continuacién de detallan una serie de mensajes claves, realizados con motivo
de esta tesis y publicados en formato de revision, que intentan sintetizar los aspectos a
tener en cuenta a la hora de la atencidn inicial del paciente anciano con ICA.°

Primer mensaje: Detectar de forma inmediata al anciano de alto riesgo vital.
En primer lugar, y coincidiendo con el primer contacto con el paciente, bien sea en el
ambito extra-hospitalario u hospitalario, se debe realizar una primera valoracién
clinica de forma inmediata con el fin de identificar al paciente de alto riesgo vital que
pueda requerir procedimientos invasivos urgentes (reperfusiéon coronaria, intubacion
orotraqueal y ventilaciéon mecdnica, drogas vasoactivas, marcapasos o cardioversiéon
cardiaca) y potencial traslado a una unidad coronaria. Para ello, es clave detectar si el
paciente presenta sintomas o signos de fallo respiratorio inminente o hipoperfusiéon
sistémica (frio-hiumedo), elevacién del segmento ST o una arritmia de riesgo vital en el

electrocardiograma’. De forma paralela a este proceso, se deben aunar elementos
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clinicos, funcionales y neuro-psiquiatricos asi como de la voluntad del paciente que
pudieran limitar el esfuerzo terapéutico.

La mayoria de los SUH poseen sistemas de triaje estructurado que permiten
clasificar en diferentes niveles de gravedad, generalmente cinco, y priorizar el orden
de asistencia en el SUH™. La situacién clinica de necesidad de valoracién inmediata,
anteriormente descrita, es poco frecuente (<1% de lo casos atendidos en los SUH
espafioles) y suele ser clasificada por dichos sistemas de triaje como Nivel 1 (Sistema
Espafiol de Triaje) o Rojo (Sistema de Triaje de Manchester). El resto de los casos, la
mayoria niveles 2-4 (Naranja-Amarillo-Verde), son clasificados en diferentes niveles de
gravedad y se les asigna un tiempo de espera estimado de atencidn en el SUH. En este
sentido, hay que considerar que los ancianos tienden a ser clasificados con niveles de
gravedad menores a los que les corresponden, especialmente en los niveles 2-3
(Naranja-Amarillo), debido a la mayor frecuencia de quejas inespecificas o dificultades
en la comunicacion y por tanto existe mayor probabilidad de demorar la atencién en
dicho grupo de edad™ . De hecho, algunos autores proponen realizar una triaje
multidisciplinar, incorporando un médico al equipo del triaje, que permitiria
estratificar a los ancianos con niveles de gravedad 2-3 en funcién de la complejidad,
asegurando asi un tiempo de atencién y una ubicacion adecuada a la llegada del
paciente a urgenciaslz.

Segundo Mensaje: Realizar el diagndstico correcto de la ICA. Se debe asegurar
el diagnéstico precoz certero de la ICA en los ancianos atendidos por disnea en los
SUH, ya que el retraso o el error en el diagndstico del sindrome en urgencias se ha
asociado a una demora en la prescripcion del tratamiento y peores resultados globales

13,14

a corto plazo™™"". El diagndstico de sospecha de ICA se basa en la presencia de
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sintomas y signos clinicos, electrocardiograficos y radiolégicos compatibles. La
sospecha de ICA no es facil, ya que certeza diagndstica de los sintomas y signos
clinicos, del electrocardiograma y la radiografia de térax tienen una limitada
sensibilidad y certeza diagndstica®. Esta complejidad es atin mayor, segin avanza la
edad del paciente, ya que existe mayor probabilidad de detectar signos menos
especificos (ej: edemas) y reproductibles (ej: presién venosa yugular elevada) y menor
probabilidad de signos tipicos (ej: disnea paroxistica nocturna) y especificos (ej: tercer
tono)'®. Ademas, el envejecimiento se asocia a la presencia de ciertos cambios
fisiolégicos y comorbilidades que dificultan la anamnesis (ej: deterioro cognitivo), la
interpretacion clinica (ej: enfermedad pulmonar crénica) y favorecen la presencia de
manifestaciones atipicas (ej: deterioro funcional, cuadro confusional, sincope o caidas
de repeticion).

La introduccién de los péptidos natriuréticos tipo B (BNP y NT-proBNP) y de la
ecografia a pie de cama ha mejorado el rendimiento diagndstico de la ICA siendo en la
actualidad herramientas de gran utilidad a la hora del diagndstico precoz en los SUH® .
Los péptidos natriuréticos tipo B son biomarcadores de estrés del miocito, que son
liberados por el miocardio ventricular en respuesta al estrés de la pared y tienen una
funcién cardio-protectora®’. Dichos biomarcadores han demostrado utilidad a la hora
de identificar la disnea originada por insuficiencia cardiaca y se correlacionan con la
gravedad del episodio’’.Por tanto, los péptidos natriuréticos tipo B se deberian
solicitar siempre en aquellos pacientes ancianos atendidos por disnea en urgencias, y
como minimo en aquellos casos donde existan dudas sobre el origen cardiaco de la
disneab. En general, se considera que un BNP < 100 pg/ml y NT-proBNP< 300 pg/ml

descarta casi con toda probabilidad el diagnéstico de ICA. Por el contrario, en relacién
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al diagndstico, se han descrito diferentes puntos de corte de NT-proBNP en funcién del
grupo de edad, estableciéndose el punto de corte en 1.800 pg/mlpara los pacientes de
75 afios o mas'®. Es importante considerar que se han reflejado otras circunstancias
como la funcién renal, el estado nutricional o ciertas condiciones agudas, como la
fibrilacion auricular, el tromboembolismo pulmonar, la sepsis, la anemia, la cardiopatia
isqguémica o las miocardiopatias, que pueden incrementar el valor de dichos
péptidos™®.

La ecografia a pie de cama, realizada por el médico responsable de la atencidn,
permite mejorar la capacidad diagndstica en el momento de la atencién inicial y poder
modificar actitudes terapéuticas basadas en la funcién del ventriculo izquierdo20. Esta
técnica permite cuantificar las lineas B pulmonares o artefactos de reverberacion
verticales, que se correlacionan con el grado de edema pulmonar, el grado de colapso
de la vena cava, la fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo de manera cualitativa,
el derrame pericardico, la dilatacién del ventriculo derecho, la regurgitacién mitral
aproximada, el grosor miocardico y el tamafio de la auricula izquierda®®. Se ha
publicado que se desconoce la funcién ventricular en mds de la mitad de los pacientes
atendidos por ICA en los SUH espafioles siendo casi dos tercios de estos pacientes
geriatricos. Algunos autores han propuesto introducirla en el algoritmo diagndstico
de la ICA, especialmente en aquellos casos donde los péptidos natriuréticos ofrecen
incertidumbre diagndstica y donde es complejo el diagndstico diferencial con la

22-2. . s o . . . s
*. Dicha practica no debe sustituir nunca la realizacién de una

patologia pulmonar
ecocardiografia reglada, que deberia practicarse lo antes posible, y solo de forma

urgente en casos de shock o inestabilidad hemodindmica, ya que nos ayuda a
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confirmar el diagndstico de ICA, conocer la posible etiologia cardiaca y valorar el grado

de disfuncioén sistdlica y/o diastdlica del ventriculo izquierdo® (Fig. 1).

Figura 1.-Algoritmo diagndstico de la insuficiencia cardiaca aguda.

Sospecha de Insuficiencia Cardiaca Aguda (ICA)

Historia Clinica — Exploracion Fisica
+

Radiografia de térax + ECG + BNP or NT-proBNP
|

l ! }

BNP<100pg/ml BNP100-500pg/ml BNP>500pg/mi
NT-proBNP<300pg/ml NT-proBNP300-1800pg/mi NT-proBNP>1800pg/ml
Improbable ICA Posible ICA Muy Probable ICA

|

Ecocardiografia o
Ecografia a pie de cama

Otras Rrugbas Inicio de Tratamiento
Diagnosticas Ecocardiografia

Tercer mensaje: Identificarlos los factores precipitantes de la ICA. Una vez
hecho el diagndstico de ICA en urgencias (“poner nombre”), es fundamental identificar
el factor precipitante (“poner apellidos”), ya que el prondstico a corto plazo podria
estar modificado por la tipologia del mismo®. Las infecciones son la causa mas
frecuente de descompensacion en la poblacién de mayor edad, siendo ademas

2126 |3 identificacion

frecuente la coexistencia de varios desencadenantes asociados
de los factores precipitantes del episodio de la ICA en urgencias es casi aun mas

complejo que el diagnéstico del propio sindrome. Los datos de los registros publicados
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procedentes de los SUH muestran que este sélo se identifica en la mitad de las
ocasiones®.

Los biomarcadores pueden ser de gran ayuda a la hora del diagndstico de los
precipitantes de la descompensacién de la insuficiencia cardiaca. La troponina es un
marcador de necrosis miocardica y se reconoce como el biomarcador mas sensible y
especifico del sindrome coronario agudo sin elevacién del ST (valor predictivo negativo
de infarto mayor del 95 al 99% en funcién de si la troponina es sensible o ultrasensible
respectivamente). La elevacidon ocurre en las primeras horas de los sintomas y se
mantiene tipicamente elevada durante varios dias. Es importante saber que una
discreta elevacion aislada y mantenida de troponina en la fase aguda del episodio no
deberia asumirse como un infarto de miocardio®’. La procalcitonina es un biomarcador
de inflamacidn sistémica grave de origen bacteriano. Se puede detectar en el suero a
las 2-3 horas tras un estimulo infeccioso con un pico maximo entre las 6-12 horas y una
semivida de 24-30 horas. En condiciones fisioldgicas, la calcitonina se expresa en las
células neuroendocrinas que se encuentran principalmente en las células C del tiroides
y en el pulmdn. En individuos sanos, a excepcion de los primeros dias de vida, las
concentraciones séricas de procalcitonina en suero son inferiores a 0,1 ng/mL o incluso
indetectables. Los resultados del estudio BACH mostraron que aquellos pacientes
atendidos por ICA cuyo valor de la procalcitonina fue >0,21ng/mL se asociaron a un
mejor prondstico a 90 dias si habian recibido antibiético frente a los que no.”®

Cuarto Mensaje: Prescribir el tratamiento inicial dirigido por escenarios. Se
debe prescribir el tratamiento inicial de la ICA dirigido por escenarios ya que el
correcto manejo inmediato condiciona los resultados clinicos durante la estancia

13,29

hospitalaria .Desde un punto de vista practico, y exceptuando al paciente critico,
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que como ya se comentd con anterioridad necesita soporte ventilatorio y/o
hemodindmico o un tratamiento especifico del factor precipitante como es en el caso
del sindrome coronario con elevacién del ST o la arritmia que amenaza la vida, se
resume en tratar la hipoxemia con oxigenoterapia, valorar el tratamiento con
ventilacién mecanica no invasiva, administrar un bolo de diurético intravenoso y
realizar un tratamiento por escenarios dirigido por las cifras de tensidn arterial sistélica
a la llegada a urgencias™®.

El tratamiento por escenarios surge para intentar realizar un tratamiento
dirigido en funcién del mecanismo fisiopatolégico fundamental, es decir un fallo de
bomba o una alteracién de la resistencias vasculares sistémicas. Asi, en aquellos
pacientes con una alteracidn principal de las resistencias vasculares, y por tanto con
necesidad de dosis altas de vasodilatadores, tendran una presentacién clinica brusca,
con cifras de tensién arterial sistdlica elevadas, con alteracién funcién diastélica y con
sintomas predominantes de congestidon pulmonar (escenario ICA hipertensiva o edema
agudo de pulmadn). Por el contrario, los pacientes con fallo de bomba, y por tanto con
necesidad de dosis altas de diuréticos, la presentacidn clinica sera progresiva, con
cifras de tensién arterial en rango de la normalidad, con disfuncion sistdlica, y con
sintomas predominantes de congestién sistémica (escenario ICA normotensiva)>® . La
ICA hipotensiva puede ser indicativa de un fracaso de bomba (shock cardiogénico) y se
asocia a una importante morbimortalidad intrahospitalaria. En este escenario es
fundamental descartar la etiologia isquémica y ver si existen signos de hipoperfusion
sistémica. La hiperlactacidemia (niveles de lactato en sangre > 2 mmol/l) puede ser de
gran utilidad para estratificar el riesgo en dicha situaciéon clinica®. Los pacientes con

shock cardiogénico pueden beneficiarse de una monitorizaciéon invasiva, un
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tratamiento farmacoldgico con inotrdpicos y vasopresores, soporte circulatorio
mecanico e incluso una revascularizacion precoz en caso de infarto agudo de

miocardio asociado>>**

(Fig. 2). La ICA exclusiva del ventriculo derecho es una
entidad nosoldgica propia que requiere una monitorizacion estrecha y un tratamiento
dirigido a la etiologia. En la fase aguda, se debe asegurar la precarga, optimizando la
relacion administracion de volumen frente diuréticos y evitando farmacos
vasodilatadores, asi como disminuir la postcarga e incrementar la contractilidad del

ventriculo derecho administrando farmacos inodilatadores e inotrépicos cuando sea

necesario.
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Figura 2.-Algoritmo terapéutico de la insuficiencia cardiaca aguda.

Sospecha de ICA
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Monitorizacion Invasiva
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Tratamiento antiagregante
Reperfusion coronaria

Pruebas Complementarias
(hamograma y bioquimica (Induir troponinas) - NT-proBNP
Radicgrafia de térax)

v

SCACEST SHOCKSC&%%ISQYGENICO SHOCK CARDIOGENICO
- - v
Unidad Coronaria Historia clinica — Exploracion Fisica Unidad Coronaria

Monitorizacion Invasiva
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Oxigeno si Hipoxemia
{valorar Ventilacion No-Invasiva)
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Tratamiento Dirigido: Presion Arterial Sistolica
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HIPERTENSIVO NORMOTENSIVA HIPOTENSIVA
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Objetivo: Presion arterial Objetivo: Diuresis Objetivo: Presion arterial / Diuresis
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Diuréticos de asa a dosis bajas

Diuréticos de asa a dosis bajas Valorar Vasodilatores a dosis bajas

Valorar Inotropos + Vasopresores

ECG: electrocardiograma; PAS: presion arterial sistolica. SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST; VNI: ventilacion no-invasiva.
10T: intubacion endotraqueal; VM: ventilation mecanica.

Quinto Mensaje: Tratar la hipoxemia. Se debe tratar la hipoxemia con
oxigenoterapia con el objetivo de mantener una saturacién de oxigeno alrededor del
95%, pudiendo ser algo menor en caso de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
concomitante. Las situaciones de hiperoxia disminuyen el flujo coronario y aumentan
las resistencias vasculares.

La ventilacién no invasiva ha demostrado mejorar de forma precoz parametros
clinicos y gasométricos y la necesidad de intubacién sin haber aumentado las
complicaciones en los pacientes con edema agudo de pulmén indistintamente de la
33-37

edad, asi como reducir la mortalidad en dicho escenario clinico
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Desde un punto de vista practico, se recomienda valorar de forma inicial la
ventilacion mecdnica no invasiva en los pacientes con dificultad respiratoria secundaria
a edema agudo de pulmdn. Por su facil manejo, se prefiere iniciar la oxigenacidén con la
modalidad de presidn positiva continua en la via aérea (CPAP), y la modalidad
ventilacién con presidn positiva intermitente (NIPPV) estaria indicada cuando se asocia
hipercapnia, disnea grave o fallo de la CPAP. Como regla general, la necesidad de
intubacién y ventilacion mecénica contraindica la ventilacion mecénica no invasiva,
aunque en ciertos pacientes ancianos donde existe una verdadera duda en el
momento sobre el criterio de medidas agresivas, puede ser una buena alternativa de
tratamiento no farmacoldgico inicial’.

Sexto Mensaje: Optimizar la relacion entre diuréticos y agentes
vasodilatadores. La relacion diuréticos y vasodilatadores, como se comenté con
anterioridad, estd condicionada por el factor precipitante y el mecanismo
fisiopatoldgico principal cardiogénico o vascular®. Para ello, nos podemos ayudar de las
cifras de tensidén arterial sistdlica, la funcién ventricular previa y los sintomas
congestivos pulmonares y sistémicos. En este sentido, en caso de existir una alteracién
inicial fundamentalmente de las resistencias vasculares, donde destaque la congestién
pulmonar, serd prioritario el uso de dosis altas de vasodilatadores, y en caso de
prescribir diuréticos de asa intravenosos, se realizara por lo general a dosis bajas y en
funcién del estado de congestidn. Por otro lado, si fuera un fallo de bomba, donde
predomine la congestion sistémica, serd fundamental el uso de diuréticos de asa
intravenosos cuya dosificacién dependera del grado de resistencia a diuréticos, y en
caso de prescribir vasodilatadores, se hara por lo general a dosis bajas y en funcién de

la cifras de tensién arterial sistdlica’.
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Los diuréticos de asa por via intravenosa han mostrado mejorar la disnea y los
sintomas de congestion. Las guias clinicas actuales recomiendan el uso de diuréticos de
asa por via intravenosa lo mas precozmente posible hasta la mejoria de los sintomas® .
No existen claras evidencias sobre la dosis dptima (dosis alta frente dosis baja) ni el
régimen de administraciéon del tratamiento (bolo frente a perfusién). Un estudio sobre
la eficacia y la seguridad de los diuréticos de asa, en funcién de la dosis y la forma de
administracion, mostré que dosis altas se asocian con una mayor mejoria de los
sintomas y los signos, pero con un riesgo incrementado de empeoramiento transitorio
de la funcion renal®. Se sabe que los diuréticos de asa a dosis altas (2,5 veces la dosis
oral previa) deben contemplarse en pacientes con tratamiento crénico con diuréticos,
y que la necesidad de la administracidon de dosis muy altas (>160mg/dia de furosemida

3941 por otro lado, existen

o equivalente) se asocia a peores resultados a corto plazo
cada vez mas datos que apuntan a la mayor eficacia y seguridad de los diuréticos de
asa en perfusion en comparacién con la administracion en bolo siendo mas
recomendable la administracion de estos ultimos, en términos de eficacia, para
aquellos pacientes con diuréticos de asa a dosis altas de forma ambulatoria

(>120mg/dia de furosemida o equivalente)****

. Todo esto, teniendo en cuenta que los
diuéticos a altas dosis son la principal causa de empeoramiento de la funcién renal
durante la hospitalizacion, debe ser considerado a la hora de prevenir el desarrollo de
un sindrome cardiorrenal, sobre todo en un segmento de poblacién como el anciano
con un riesgo incrementado del mismo, al ser mas frecuente la presencia de
comorbilidad y deterioro progresivo de la funcién renal® .

La nitroglicerina intravenosa ha demostrado propiedades hemodindmicas

positivas, reducir la tasa de procedimientos y disminuir las necesidades de furosemida,
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lo cual reduciria la probabilidad de efectos secundarios relacionados con los diuréticos,

especialmente en un grupo tan vulnerable como los ancianos*®*’

. De forma general, el
tratamiento vasodilatador con la nitroglicerina es principalmente util en el escenario
de ICA hipertensiva y edema agudo de pulmdn, es decir donde existe una alteracién de
las resistencias vasculares*®. Se recomienda iniciar a partir de cifras 110 mmHg de
presion arterial sistélica y se va titulando la dosis en funcidn del grado de hipertensién
arterial sistdlica. Esta contraindicada en caso de estenosis adrtica e insuficiencia mitral
significativa, por lo que debe tenerse cuidado a la hora de su prescripcion dada la
prevalencia de enfermedad valvular en los ancianos™3!.

Séptimo Mensaje: Prescribir el tratamiento farmacoldgico tras la
estabilizacién clinica. Tras conseguir la estabilizacién clinica, se debe prescribir el
tratamiento recomendado por las guias clinicas basado en la evidencia. En este punto,
es necesario hacer una reflexion sobre la falta de evidencia de los tratamientos de la
ICA en los ancianos, ya que en los ensayos clinicos existe poca representacidon de
pacientes muy ancianos y/o con alto grado de comorbilidad, y la infrautilizacién de los
tratamientos que han demostrado disminuir la mortalidad en funcién de la edad*®.
Todo ello debe ser tenido en cuenta a la hora de la prescripcion tratamiento, pero en
ningun momento debe servir de justificacidn para recibir un trato distinto y de peor
calidad que los pacientes mas jovenes™ .

En referencia al tratamiento recomendado a aquellos pacientes con
insuficiencia cardiaca con disfuncion sistdlica se deberia empezar un tratamiento con
un Inhibidor de la Enzima Convertidora Angiotensina (IECA) o un Antagonista del

Receptor de la Aldosterona (ARA) y un Bloqueador del receptor Betal-adrenérgico (BB)

lo antes posible tras el diagndstico, siempre que lo permita la funcidn renal, los niveles
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de potasio, la presion arterial y la frecuencia cardiaca®®'. La retirada del tratamiento
crénico con IECA (o ARA) o BB durante la fase aguda no esta siempre justificada y
puede conllevar implicaciones en el prondstico a largo plazo™'. Se ha documentado que
casi un 70% de los pacientes que recibian BB de forma crdnica se les suspendid en la
fase aguda del episodio a pesar de las evidencias y las recomendaciones actuales de
poder ser continuados en los pacientes con estabilidad hemodinamica sin efectos
secundarios o contraindicaciones relacionadas con los mismos™>~.

Octavo Mensaje: Manejar la comorbilidad. Se debe manejar la comorbilidad
asociada, tratando las posibles descompensaciones y conciliando el tratamiento
cronico de las patologias asociadas, ya que puede tener implicaciones en el curso
evolutivo de la insuficiencia cardiaca.

La hiperglucemia al ingreso de la ICA parece que podria asociarse a un peor
prondstico a 30 dias indistintamente de conocer o no el antecedente previo de
diabetes mellitus®®>. En este sentido, y en espera de resultados concluyentes
procedentes de ensayos clinicos, se deberian adoptar las recomendaciones del manejo
de la hiperglucemia en el paciente hospitalizado. De forma resumida se indica control
de la glucemia, suspender los antidiabéticos orales y un régimen de insulinizacion para
mantener cifras de glucemia de 140-180 mg/dl.

La fibrilacion auricular, es una arritmia frecuente durante la atencion del
episodio agudo y su presencia dificulta la interpretacion de los biomarcadores
diagndsticos (BNP y NT-proBNP) de la ICA**®. En lo que respecta al manejo agudo,
exceptuando en aquellos pocos casos donde la fibrilacidn auricular se inicia de manera
subita desencadenando la ICA, se recomienda tratar la hipoxemia, la sobrecarga de

volumen y valorar la profilaxis de tromboembolia arterial. Como mensaje general, no
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apresurarse en instaurar un tratamiento especifico para control de la frecuencia
ventricular ya que en la mayoria de los casos se trata de una respuesta adaptativa y
mejorara con el tratamiento especifico de la ICA. En caso de necesidad de control de la
frecuencia ventricular (objetivo en fase iniciales de la frecuencia ventricular en reposo
<110-120 Ipm), valorar el uso de digoxina, BB cardioselectivos a dosis bajas, diltiazem
en caso de funcién ventricular conservada y amiodarona™>>>°.

La presencia de EPOC se ha relacionado con un menor uso de la medicacién
que mejora el prondstico de la insuficiencia cardiaca y muy especialmente de los BB58.
En la actualidad, las guias clinicas afirman claramente que su presencia no es una
contraindicacion absoluta para su prescripcion®’. En fase aguda, y basandonos en
estudios observacionales, se podria hacer uso de los BB cardioselectivos a dosis bajas,
disminuyendo la dosis transitoriamente cuando sea necesario, y utilizar
preferentemente agentes anticolinérgicos como tratamiento broncodilatador cuando
sea necesario, ya que algunos estudios han mostrado un incremento de la mortalidad
intrahospitalaria con el uso de agonistas de los receptores beta2-adrenérgicos debido
a su efecto cronotrépico e inotrépico positivo e incremento del gasto cardiaco®">"*2.

La anemia también es comun en los ancianos con ICA, pero no disponemos de
suficiente evidencia sobre el papel pronostico a corto plazo ni recomendaciones
especificas de manejo por lo que se aconseja seguir las directrices generales sobre
transfundir lentamente componentes sanguineos en caso de valor de Hb< 9gr/dI>®.

Respecto a la conciliacién del tratamiento crénico, se recomienda conciliar los
IECA (o ARA) y BB, nitratos, antagonistas del calcio, antiarritmicos, broncodilatadores y

antidiabéticos orales e insulinas en las primeras 4 horas desde la llegada a urgencias.

Se deben evitar los calcio antagonistas no dihidropiridinicos, antiarritmicos de la clase |
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y Il antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de las Cox-2 y ciertos antidiabéticos

orales™?,

Ademas, se deberia apuntar que los ancianos son especialmente
susceptibles a las reacciones adversas a medicamentos debido a una mayor
probabilidad de polifarmacia y la existencia de otros condicionantes tales como las
modificaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas debidas al envejecimiento, las
enfermedades asociadas, la automedicacién y a veces los complejos regimenes
terapéuticos. Entre los farmacos mas frecuentemente descritos estdn los
antitrombéticos, los antidiabéticos, los diuréticos, los BB, los antagonistas del calcio y
los farmacos con estrecho rango terapéutico, como la digoxina59'61.

Noveno Mensaje: Tomar la Decision de Ingreso. La toma de decision de
ingreso y del nivel asistencial mds adecuado deberia ser individualizada y basarse en el
juicio clinico teniendo en cuenta las necesidades médicas, funcionales, cognitivas y
sociales especificas de cada paciente. Las recomendaciones actuales de las guias
clinicas se basan en aspectos empiricos. Se conoce que segun avanza la edad de los
pacientes con ICA aumenta el grado de comorbilidad y de marcadores fragilidad, como
la demencia, la incontinencia, el déficit sensorial, y la dependencia funcional basal
grave, sobre todo en la poblacién de 85 afios o mds. Por tanto, en la poblacidn anciana,
ademas de otros factores de mal prondstico descritos en la poblacién adulta, hay que
tener en consideracion el grado de comorbilidad y de dependencia funcional basal
(indice de Barthel< 60)°*®. En lo que respecta a los biomarcadores, los niveles de
troponina y péptidos natriuréticos tipo B (NT-proBNP) también se asocian con la
mortalidad a 30 dias'®®®.

Se han descrito numerosas escalas de estratificacion del riesgo a corto plazo

67-74

gue nos pueden ser de ayuda en dicho toma de decisiones” "". Respecto a la validez
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externa y por tanto aplicabilidad de dichas escalas, es fundamental considerar el lugar
de procedencia de la cohorte incluida asi como la definicién de la variable resultado. La
escala Heart Failure Risk Scoring System procedente del estudio EFFECT ha sido uno de
los modelos mas difundidos y aplicables a la poblacion anciana hospitalizada, ya que
incluye datos del episodio agudo, pero también de la edad y de la comorbilidad,
prediciendo la mortalidad a los 30 dias®® . Ademads, mostré que podria ser aplicable en
los pacientes ancianos atendidos por ICA en SUH espafioles y que su capacidad
predictiva mejoraria al incluir la dependencia funcional basal severa cuantificada
mediante un indice de Barthel menor de 60”. Se ha publicado recientemente la
Emergency Heart Failure Mortality Risk Grade (EHMRG), procedente de un registro de
12.591 pacientes atendidos en 86 SUH canadienses, que da la posibilidad de incluir
biomarcadores como la troponina y los péptidos natriuréticos tipo B, y predice el
riesgo muerte a los 7 dias desde la atencién en urgencias’. Los mismos autores
aportan una aproximacion a la practica clinica, en funcién de la categoria de la EHMRG,
recomendando ingresar al paciente con riesgo alto y dar de alta al riesgo bajo. En
aquellos de riesgo intermedio o con dudas en el riesgo bajo, se indica ingresar en
unidades alternativas vinculadas a los SUH y revaluar la necesidad de ingreso en
funcién de la respuesta al tratamiento, la evolucién de los biomarcadores de
congestion y dafio miocardico y la posibilidad de seguimiento precoz ambulatorio
especialmente en el anciano fragil®”’%.

Décimo Mensaje: Indicar las recomendaciones al alta de urgencias. Una vez
tomada la decisidn de alta a domicilio directamente desde urgencias, deben indicarse
las recomendaciones al alta asi como comprobar que se han cumplido los estandares

minimos de calidad durante la atenciéon urgente. A la hora de valorar el alta al
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domicilio, el paciente debe haber mejorado tanto de los sintomas y signos como de los
biomarcadores de congestidn, y alcanzado ciertos objetivos como la identificacion y el
tratamiento de las razones de la descompensacion, el cumplimiento de la transicién de
los diuréticos de via intravenosa a via oral, el establecimiento de un plan de
tratamiento farmacolégico y no farmacolégico modificador de la enfermedad, la
programacién de una estrategia de recuperacién funcional si fuera necesario, la
educacién del paciente y la familia, y la programacion de la visita de seguimiento a los
7-10 dias con el fin de mejorar el prondstico a largo plazo y la readmisién precoz™’"".
Las principales variables descritas relacionadas con el éxito del tratamiento tras el alta
son el cumplimiento de las recomendaciones del tratamiento modificador de la
enfermedad, la adherencia al tratamiento, las restricciones dietéticas, la realizacion de

ejercicio y el seguimiento ambulatorio®®.

Desde un punto de vista de calidad
asistencial, deberia figurar en el informe al alta de urgencias las cifras de tensién
arterial y de frecuencia cardiaca en reposo, la valoraciéon de los sintomas y la actividad,
el impacto cognitivo y/o funcional, la funcién del ventriculo izquierdo, el valor del
péptido natriurético tipo B al alta, la prescripcidon de un IECA (o ARA) y un BB en caso
de ICA con disfuncidn sistdlica y el plan de continuidad de cuidados al alta, asi como la

evaluacion del grado de adherencia terapéutica, la educacidn del paciente y el haber

descartado la necesidad de un dispositivo’.
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1.3.-Edad, comorbilidad, fragilidad y discapacidad

La IC es una enfermedad crénica ligada a la edad estando presente esta
condicién en 3 de cada 4 pacientes de 75 o més afios®. La definicion de anciano es un
concepto puramente arbitrario que se fundamenta en aspectos socio-demograficos. La
edad bioldgica es un término que engloba las consecuencias secundarias a los cambios
relativos al envejecimiento y a la patologia asociada y, por tanto, caracterizaria mejor
que la edad cronoldgica a la poblacién anciana®®. Los malos resultados en los pacientes
ancianos con ICA estan probablemente mas relacionados con la comorbilidad, la
fragilidad, la discapacidad que con exclusivamente la edad®.

Los términos comorbilidad, fragilidad y discapacidad asociados al
envejecimiento, aunque concurren a menudo en la practicamente clinica y pueden ser
usados de manera intercambiable, son entidades Unicas con diferente prondstico e
implicaciones en el plan de cuidados®®.

La comorbilidad describe un concepto donde una enfermedad especifica es la
principal, y las otras entidades distintas son enfermedades asociadas que modifican el
curso y el tratamiento de pacientes con la enfermedad indice®’. En los pacientes con
IC, se sabe que la prevalencia de comorbilidad se ha incrementado en las ultimas dos
décadas® y que se asocia con resultados adversos®®. En consecuencia, la deteccién y
el tratamiento de la comorbilidad activa en los pacientes ancianos con ICA puede ser
aun mas determinante en el curso evolutivo que la propia enfermedad cardiaca®®.

La discapacidad se define como la dificultad o la dependencia en la realizacidon
de las actividades de la vida diaria®. La dependencia funcional es frecuente en la IC8, y
el grado de dependencia funcional determina el prondstico en los pacientes ancianos

atendidos por ICA**. Tanto es asi, gue ciertos autores recomiendan incorporar la

38



presencia de dependencia funcional grave (indice de Barthel < 60 puntos) variable
como un factor de correccién en los actuales modelos de riesgo de cara a la
estratificacion de los ancianos con ICA®.

La fragilidad se caracteriza clinicamente por una reduccidon de la capacidad
fisioldgica, no necesariamente relacionada con la enfermedad especifica, y tipicamente
implica alteraciones en mdltiples sistemas’*. La fragilidad es un proceso dindmico y no
lineal que describe un estado de vulnerabilidad (reserva del sistema y la capacidad de
respuesta a una situacion de estrés) a un estresor (ej. descompensacion de la IC) en los
pacientes ancianos”’. Este concepto puede ayudar a identificar a los pacientes con un
riesgo incrementado de discapacidad u otros resultados adversos de salud (ej. Muerte,
rendimiento fisico limitado, deterioro funcional, discapacidad, hospitalizacién o
institucionalizacion)®2.

Se han utilizados principalmente dos modelos para definir la fragilidad. Estos se
basan en diferentes constructos tedricos: 1) modelo de un sindrome bioldgico; 2)
modelo de acumulacién de deficiencias®.

El fenotipo de fragilidad se basa en los datos del Cardiovascular Health Study y
considera la fragilidad como un sindrome bioldgico caracterizado por la presencia de 3
o mas componentes: 1) cansancio o baja resistencia, 2) pérdida de peso no
intencionada, 3) debilidad muscular, 4) lentitud de la marcha, y 5) bajo nivel de
actividad fisica®. Algunos autores han propuesto variaciones del modelo original
mediante la introduccion de nuevos criterios (ej. deterioro cognitivo) o incluso
reduciendo el nimero de componentes requeridos (ej. lentitud de la velocidad de la

marcha, bajo nivel de actividad fisica y pérdida de peso no intencionada)®**>.
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El indice de fragilidad deriva del Canadian Study of Health and Aging, y sebasa
en la acumulacion de déficits especificos. Esto es, una medida de la carga acumulativa
de déficit de salud no especificos asociados a la edad (ej. enfermedades, deterioro
cognitivo, del dnimo, de la movilidad o la funcion) asociados con malos resultados. El
indice de fragilidad originariamente englobaba 70 medidas y conceptualizo la fragilidad
como un continuum. Este modelo suma comorbilidades y discapacidades y es capaz de
resumir la vulnerabilidad de forma cuantitativa®.

La fragilidad puede ser reversible o atenuada por intervenciones’”. La fragilidad
es mas frecuente en los pacientes con comorbilidad y enfermedades crénicas®, en

98
I

particular con ICA, que entre la poblacidn general™. La fragilidad se asocia con mayor

riesgo de hospitalizacion, mortalidad y discapacidadgg. Aproximadamente un 50-70%

de los pacientes ancianos ingresados por ICA presentan algun grado de fragilidadmo'102

y este sindrome contribuye a la aparicion de resultados adversos a corto y largo

102,103

plazo tanto en aquellos con tratamiento médico como en relacién con

procedimientos intervencionistas.
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2.-JUSTIFICACION

El papel del médico responsable de la atencidn urgente consiste en realizar la
atencion inicial del proceso, la toma de decisidon de ingreso y el disefio de un plan de
cuidados. En este sentido, las guias clinicas actuales recomiendan el uso de escalas de
riesgo de cara a estratificar el prondstico de los pacientes a corto plazo y asi poder
asignarles un destino final en funcién de su categoria. Se han documentado diversas
escalas para la estratificacién del riesgo en la ICA siendo la correcta estratificacion del
riesgo mas dificil si cabe en el paciente anciano.

La definicibn de anciano es un concepto puramente arbitrario que se
fundamenta en aspectos socio-demograficos. La edad bioldgica es un término que
engloba las consecuencias secundarias a los cambios relativos al envejecimiento y a la
patologia asociada y, por tanto, caracterizaria mejor que la edad cronoldgica a la
poblacién anciana. En este sentido, se ha descrito que la comorbilidad, la polifarmacia,
la situacidn cognitiva, funcional, social y nutricional, la presencia de fragilidad y de
sindromes geriatricos son factores independientes de mal prondstico en los pacientes
ancianos con ICA.

En la actualidad, no se conoce ningun trabajo desarrollado especificamente en
la poblacién anciana con ICA, que analice el efecto en el prondstico a corto plazo de la
edad, la comorbilidad, la fragilidad fisica y cognitiva, y la discapacidad conjuntamente
con aquellas otras mas frecuentemente recogidas por los modelos de estratificacién de
riesgo de la ICA. Por ello, y de cara a derivar futuros modelos de prediccion del riesgo
en los pacientes ancianos atendidos por ICA es necesario conocer el impacto de dichas

variables en la mortalidad a corto y medio plazo.
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3.-HIPOTESIS.

El prondstico de los pacientes ancianos con ICA esta determinado por aspectos
demograficos y clinicos relacionados con la fase aguda de la enfermedad cardiaca, y
por variables mas estrechamente asociadas con la edad biolégica que cronoldgica del
individuo. En este sentido, se pueden determinar variables no cardioldgicas,
relacionadas con la fragilidad fisica y cognitiva y la discapacidad en una muestra
extensa de pacientes ancianos con ICA atendidos en SUH que tengan efecto en la
mortalidad a corto y largo plazo, con el fin de mejorar la capacidad predictiva de los

modelos de riesgos actualmente utilizados en la practica clinica.
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4.-OBJETIVOS

En funcidn de la hipétesis de trabajo expuesta y la linea comun de investigacion
de las publicaciones originales que integran este trabajo se propusieron los siguientes
objetivos principales:

1.-Determinar si existen diferencias en el perfil, la clinica, el manejo y los
resultados a corto plazo en los pacientes atendidos por ICA en los SUH en funcién de la
edad.

2.-Determinar el efecto de la fragilidad en el riesgo de mortalidad a los 30 dias
en pacientes mayores con ICA con discapacidad no severa atendidos en urgencias.

3.-Determinar el impacto de la fragilidad y de la discapacidad a 30 dias y si la
adiccién de estas variables al modelo de riesgo del HFRSS EFFECT mejora la capacidad
predictiva de mortalidad a corto plazo de los modelos HFRSS EFFECT y BI-EFFECT en
pacientes ancianos con ICA descompensada atendidos en los servicios de urgencias .

4.-Estudiar el impacto de las variables geridtricas en la mortalidad a 30 dias

entre los ancianos con ICA.
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4.-MATERIAL, METODO Y RESULTADOS.

4.1.-EL MANEJO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA EN LOS
SERVICIOS DE URGENCIAS HOSPITALARIOS ESPANOLES EN FUNCION DE

LA EDAD.

MATERIAL Y METODOS.
Disefio del estudio.

Estudio de cohorte multipropdsito de cardcter analitico no intervencionista y
multicéntrico con un seguimiento prospectivo que incluyd a todos los pacientes con
ICA de 29 SUH espanoles que participaron en el registro EAHFE.

Seleccidn de pacientes.

La cohorte de pacientes procedié del registro EAHFE donde se incluyeron todos
los pacientes consecutivos atendidos por un episodio de ICA durante un mes de 2007
(948 del EAHFE-1) y de 2009 (1.483 del EAHFE-2), y dos meses de 2011 (3.414 del
EAHFE-3). En el registro han participado 29 SUH espanoles y se han incluido en total
5.845 pacientes consecutivos atendidos por ICA. El criterio de ICA fue segun los
criterios de Framingham?®. Para el presente estudio, se excluyeron aquellos pacientes
de los que no se disponia de la fecha de nacimiento o en los que faltaba mas de un
10% del total de variables consideradas en el estudio.

Variables del estudio.

Se recogieron variables demograficas, antecedentes personales, sindromes
geriatricos, manifestaciones clinicas del episodio agudo, realizacion de determinadas
pruebas complementarias (péptido natriuréticos tipo B, troponina plasmdtica y
ecocardiografia urgente) e interconsulta a especialista de cardiologia en urgencias,
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tratamiento farmacoldgico inmediato, destino final tras la atencion en urgencias
(ingreso o alta) y resultado durante el ingreso (mortalidad hospitalaria) y a 30 dias del
episodio indice en urgencias (mortalidad y revisita).

Analisis estadistico.

Las variables cualitativas se presentan con su distribucidon de frecuencias. Las
variables cuantitativas se resumen en su media y desviacién estandar (DE) o mediana y
rango intercuartil (RIC) en caso de no distribuirse de forma normal. Se utilizo la ji al
cuadrado o la prueba exacta de Fisher, en el caso que mas de un 25% de las
frecuencias esperadas fueran menores de 5, y se usé la p de tendencia lineal. Se dividié
la muestra en cuatro grupos en funcién de la edad (<65,65-74,75-84,>85 afios). El

analisis de los datos se realizé mediante el paquete estadistico SPSS18.0.
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RESULTADOS

Se incluyeron 5.819 pacientes (99,5% del total del registro EAHFE), con una
edad media de 79,4 (DE10,1) afios y de los cuales 2532 (43,5%) eran hombres.
Cuatrocientos noventa y tres (8,5%) tenian menos de 65 anos, 971 (16,7%) entre 65y
74 afios, 2.407 (41,4%) entre 75y 84 aios, y 1.948 (33,5%) 85 afios o mas (Tabla 4.1.1).

En lo concerniente a la relacién entre los factores de riesgo cardiovascular y los
grupos de edad, se documentd un aumento significativo de hipertension arterial
(p<0,001), fibrilacién auricular (p<0,001), y episodio previo de descompensacién de la
insuficiencia cardiaca (IC) (p<0,001) seglin aumentaba la edad. En sentido inverso, se
vio un decremento progresivo de diabetes mellitus (p<0,001), dislipemia (p<0,001),
fumadores activos (p<0,001), cardiopatia isquémica (p=0,025), arteriopatia periférica
(p<0,001) y enfermedad valvular (p=0,040) (Tablal).

Con respecto a la comorbilidad y los sindromes geriatricos, se observé un
aumento significativo de la frecuencia de enfermedad cerebrovascular (p<0,001),
insuficiencia renal crénica (p<0,001), demencia (p<0,001), incontinencia de esfinteres
(p<0,001), déficit sensorial (p<0,001) y dependencia funcional basal grave (p<0,001)
segun ascendia el grupo de edad (Tabla 4.1.1).

En cuanto a las manifestaciones clinicas diagndsticas también se han
evidenciado diferencias estadisticamente significativas segun la edad. Segun se
incrementaba la edad del grupo, existia mayor porcentaje de pacientes con disnea
(p=0,007), ingurgitacion yugular (p=0,002), crepitantes pulmonares (p<0,001), derrame
pleural (p=0,001), edemas (p<0,001), sintomas de bajo gasto (p<0,001) y disminucién

del sensorio (p<0,001). Por el contrario, segun descendia la edad, se presentd con
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mayor frecuencia disnea paroxistica nocturna (p<0,001), hepatomegalia (p<0,001),
taquicardia en reposo (p=0,001), y tercer tono (p=0,004) (Tabla 4.1.2).

Entre los procedimientos diagndsticos llevados a cabo en urgencias, hubo un
aumento significativo en la solicitud del péptido natriuréticos tipo B (p=0,018) y de la
troponina plasmatica (p=0,012) ligado a la edad. La solicitud por parte del médico de
urgencias de una valoracién urgente por el cardidlogo de guardia (p<0,001) o la
realizacion de un ecocardiograma en el SUH (p=0,006) eran inversamente
proporcionales a la edad, y de forma estadisticamente significativa (Tabla 4.1.2).

Respecto al tratamiento inmediato, segiin aumentaba la edad existia un mayor
uso de oxigeno (p<0,001), de diuréticos de asa intravenosos administrados en bolo
(p=0,046) y una menor prescripcion de ventilacién mecdnica no invasiva (p=0,001) e
invasiva (p=0,001), de diuréticos de asa en perfusion continua (p=0,002), de
nitroglicerina intravenosa (p=0,001), de tratamiento inotrépico (p=0,001) y de
mantenimiento del tratamiento con bloqueante beta (p<0,001) o inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y antagonista del receptor de la
angiotensina Il (ARA-II) (p<0,001) (Tabla 4.1.2).

Cuatro mil cuatrocientos veinticuatro (76,5%) pacientes fueron ingresados
desde urgencias, de los cuales 251 (4,5%) fallecieron durante el ingreso. Respecto al
seguimiento a los 30 dias, 489 (8,8%) pacientes fallecieron y 888 (18%) reconsultaron a
urgencias por cualquier causa. Se hall6 una tendencia lineal estadisticamente
significativa entre los grupos de edad y la probabilidad de ingreso hospitalario
(p<0,001) asi como de muerte tanto durante el ingreso (p<0,001) como a los 30 dias de
seguimiento (p<0,001). En cambio, la probabilidad de revista a urgencias se mantuvo

similar entre los diferentes grupos de edad (Fig. 4.1.1).
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Tabla 4.1.1.-Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio en funcidn de los grupos de edad.

Total <65 afos 65-74 aifos 75-84 afios >85 afios

(N=5819) (N=493) (N=971) (N=2407) (N=1948) P
Datos Demograficos
Edad (afios) [media + DE] 79,4+10,1 56,518,1 70,4+2,8 79,9+2,8 88,9+3,4 <0,001
Sexo hombre [n(%)] 2532(43,5) 293 (59,4) 519 (53,5) 1048 (43,5) 672 (34,5) <0,001
Antecedentes Personales
Hipertensién arterial [n(%)] 4807 (82,8) 334 (68,0) 776 (79,9) 2038 (84,8) 1659 (85,5) <0,001
Diabetes mellitus [n(%)] 2454 (42,3) 212 (43,2) 531 (54,7) 1090 (45,4) 621 (32,0) <0,001
Dislipemia [n(%)] 2226 (38,3) 205 (41,8) 473 (48,7) 951 (39,6) 597 (30,8) <0,001
Cardiopatia isquémica [n(%)] 1779 (30,6) 143 (29,1) 322 (33,2) 782 (32,6) 532 (25,4) 0,025
Fibrilacién auricular [n(%)] 2768 (47,6) 172 (35,0) 402 (41,4) 1224 (51,0) 970 (50,0) <0,001
Valvulopatia [n(%)] 1529 (26,3) 123 (25,1) 285 (29,4) 656 (27,3) 465 (24,0) 0,040
Fumador activo [n(%)] 386 (9,0) 126 (31,0) 101 (13,0) 112 (6,3) 47 (3,5) <0,001
Episodio previo de insuficiencia cardiaca [n(%)] 3677 (65,4) 284 (59,7) 573 (60,9) 1554 (67,3) 1266 (66,8) <0,001
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica [n(%)] 1428 (24,6) 97 (19,9) 245 (25,3) 625 (26,1) 461(23,8) 0,430
Enfermedad cerebrovascular [n(%)] 733 (12,6) 47 (9,6) 114 (11,8) 303 (12,6) 269 (13,9) 0,007
Insuficiencia renal crénica [n(%)] 1296 (22,3) 71 (14,5) 194 (20,0) 525 (21,9) 506 (26,1) <0,001
Arteriopatia periférica [n(%)] 465 (8,0) 51(10,4) 94 (9,7) 186 (7,7) 134 (6,9) 0,001
Neoplasia [n(%)]"* 512 (11,8) 35(9,7) 88 (12,4) 211 (12,0) 178 (11,7) 0,630
Sindromes Geriatricos
Demencia [n(%)]"? 451 (10,4) 6(1,7) 32 (4,5) 132 (7,5) 281 (18,5) <0,001
Incontinencia [n(%)]? 575 (17,4) 7(2,8) 42 (8,4) 190 (14,6) 336 (26,9) <0,001
Déficit sensorial auditivo y/o visual [n(%)]3 705 (21,4) 21(8,4) 58 (11,6) 237 (18,2) 389 (31,2) <0,001
Situacion funcional basal (1. Barthel <6)0 [n(%)] 1021 (19,9) 22 (5,0) 109 (12,5) 351 (16,5) 539 (31,7) <0,001

1,2,3 Datos obtenidos exclusivamente del registro EAHFE-I, EAHFE-II o EAHFE-III de forma correspondiente.

*: {ndice.



Tabla 4.1.2.-Datos clinicos, diagndsticos y terapéuticos de los pacientes incluidos en funcidn de los grupos de edad.

Total <65 afios 65-74 afios 75-84 afios 285 afios

(N=5819) (N=493) (N=971) (N=2407) (N=1948) P
Manifestaciones clinicas del episodio agudo
Disnea [n (%)] 4931 (85,2) 405 (82,3) 811 (83,8) 2041 (85,4) 1674 (86,5) 0,007
Ortopnea [n (%)] 3424 (59,2) 294 (59,8) 582 (60,1) 1402 (58,6) 1146 (59,3) 0,710
Disnea paroxistica nocturna [n (%)] 1821 (31,5) 178 (36,2) 333 (34,5) 762 (31,8) 548 (28,3) <0,001
Ingurgitacién yugular [n (%)] 959 (17,5) 64 (13,8) 156 (17,4) 371 (16,4) 368 (19,8) 0,002
Hepatomegalia [n (%)] 314 (5,5) 41 (8,5) 61 (6,4) 125 (5,3) 87 (4,5) <0,001
Reflejo hepatoyugular [n (%)]" 276 (11,6) 29 (12,4) 55(12,1) 119 (11,5) 73 (11,0) 0,482
Edemas em localizacién declive [n (%)] 3333 (65,8) 242 (56,9) 518 (63,6) 1379 (65,9) 1194 (68,7) <0,001
Taquicardia en reposo [n (%)] 879 (15,5) 90 (19,2) 166 (17,6) 356 (15,2) 267 (14,0) 0,001
Tercer tono [n (%)] 211 (3,6) 26 (5,3) 36 (3,7) 99 (4,1) 50 (2,6) 0,004
Crepitantes [n (%)] 4467 (77,2) 333 (67,7) 738 (76,2) 1857 (77,6) 1539 (79,5) <0,001
Cardiomegalia [n (%)]’ 2026 (59,5) 140 (54,3) 317 (61,6) 808 (59,5) 761 (59,7) 0,468
Derrame pleural [n (%) 1140 (33,5) 74 (28,7) 160 (31,1) 434 (32,0) 472 (37,0) 0,001
Sintomas de bajo gasto [n (%)]** 796 (17,5) 55 (15,5) 111 (15,7) 290 (15,5) 340 (21,1) <0,001
Disminucién del sensorio [n (%) 186 (5,5) 8(3,1) 14 (2,7) 58 (4,3) 106 (8,3) <0,001
Datos diagndsticos del episodio agudo
Determinacion péptidos natriuréticos B [n (%)] 2405 (41,3) 196 (39,8) 378 (38,9) 983 (40,8) 848 (43,5) 0,018
Determinacidn troponina [n (%)] 972 (16,7) 78 (15,8) 151 (15,6) 372 (15,5) 371 (19,0) 0,012
Realizacion de ecocardiografia urgente [n (%)1* 23 (2,4) 5(4,9) 9(4,6) 6(1,5) 3(1,2) 0,006
Valoracién por cardiélogo urgente [n (%)]" 112 (11,9) 28 (27,5) 28 (14,4) 39(9,7) 17 (7,0) <0,001
Tratamiento inmediato en urgencias
Oxigenoterapia convencional [n (%)] 4501 (78,5) 343 (70,7) 714 (74,5) 1893 (80,0) 1551 (80,7) <0,001
Ventilacion no Invasiva [n (%)] 377 (6,6) 36 (7,4) 85 (8,9) 157 (6,6) 99 (5,1) 0,001
Ventilacién mecanica invasiva [n (%)] 30(0,6) 7(1,8) 5(0,7) 15(0,8) 3(0,2) 0,001
Diuréticos de asa en bolo [n (%)] 4881(85,1) 409 (84,3) 795 (82,9) 2019 (85,3) 1658 (86,2) 0,046
Diuréticos de asa en perfusion [n (%)] 404 (7,0) 37(7,6) 87 (9,1) 174 (7,4) 106 (5,5) 0,002
Nitroglicerina intravenosa [n (%)] 1175 (20,7) 109 (22,5) 233 (24,3) 488 (20,6) 359 (18,7) 0,001
Tratamiento inotrépico [n (%)] 118 (2,1) 20 (4,1) 23 (2,4) 46 (1,9) 29 (1,5) 0,001
Tratamiento vasopresor [n (%)] 88 (1,5) 4(0,8) 15 (1,6) 32 (1,4) 37(1,9) 0,099
Mantenimiento del betabloqueante [n (%)] 622 (10,9) 80 (16,5) 136 (14,2) 255 (10,8) 151(7,9) <0,001
Mantenimiento de IECA o ARA-II [n (%)] 1583 (27,2) 152 (31,3) 282 29,4) 688 (29,1) 461 (24,0) <0,001

1,2,3 Datos obtenidos exclusivamente del registro EAHFE-I, EAHFE-II o EAHFE-III de forma correspondiente.
*|ECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II.
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Figura 4.1.1.-Resultados evolutivos de los pacientes durante el ingreso y el seguimiento a corto plazo en funcién del grupo de edad.
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4.2.-EFECTO DE LA FRAGILIDAD SOBRE EL RIESGO DE MORTALIDAD A LOS
30 DIAS EN LOS PACIENTES ANCIANOS CON INSUFICIENCIA CARDIACA

AGUDA ATENDIDOS EN LOS SERVICIOS DE URGENCIAS .

MATERIAL Y METODOS
Disefio.

El estudio Frailty-AHF es un analisis secundario retrospectivo del registro Older-
AHF, un estudio observacional de cohortes prospectivo y multicéntrico, mediante una
muestra de conveniencia limitada por el dia y el tiempo. El presente estudio fue
aprobado por los Comités de Etica Clinica de todos los hospitales participantes.
Seleccion de pacientes.

El registro Older-AHF incluyd a todos los pacientes = 65 afos atendidos con ICA
en 3 SUH espafioles (HCSC, Madrid, HRS, Murcia y HSCSP, Barcelona), durante 4 meses,
en periodos de 2 meses (noviembre-diciembre 2011 y enero -Febrero 2014).

Los pacientes fueron inicialmente seleccionados por los médicos de urgencias
considerando los hallazgos clinicos, electrocardiograficos y radioldgicos vy, si estaban
disponibles, los niveles de péptidos natriuréticos asi como los hallazgos del
ecocardiograma a pie de cama. El investigador principal de cada centro revisé todos los
casos y finalmente incluyd aquellos casos que cumplian los criterios diagndsticos de las

1 . .
% |os criterios de

directrices de ICA de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
exclusion fueron el diagndstico de infarto agudo de miocardio con elevacion del

segmento ST concomitante con ICA o la negativa al consentimiento para participar en

el estudio



Para el estudio Frailty-AHF, se seleccionaron pacientes ancianos incluidos en el
registro Older-AHF con evaluacion de fragilidad (Criterios de Fried) y que no tuvieran
dependencia funcional severa (indice de Barthel > 40 puntos) o diagndstico previo de
demencia. Los pacientes sin datos relacionados con el grado de discapacidad (indice de
Barthel) y estado vital en los primeros 30 dias después de la visita indice, fueron
excluidos de los andlisis.

Variables.

Los médicos de urgencias responsables de la atencion recogieron los siguientes
datos: datos demograficos (edad y sexo), historia clinica (hipertensidon arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia, cardiopatia isquémica, insuficiencia renal crénica,
enfermedad cerebrovascular, fibrilacién auricular, enfermedad arterial periférica,
enfermedad valvular, enfermedad crénica, enfermedad pulmonar obstructiva, cirrosis
hepatica, cancer, diagndstico previo de IC y fraccién de eyeccidn del ventriculo
izquierdo), grado de comorbilidad (indice de Charlson), situacidon cardiorrespiratoria
basal (clase NYHA), datos agudos del episodio (presion arterial sistdlica, saturacion de
oxigeno medida por pulsioximetria, clase NYHA para el episodio, hemoglobina, sodio,
nitrégeno ureico en sangre, Filtrado glomerular por MDRD-4 y NT-proBNP) y los
tratamientos administrados (oxigeno, ventilaciéon no invasiva , diuréticos intravenosos,
nitroglicerina, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina [IECA],
blogueador de los receptores de angiotensina [ARA], bloqueadores beta [BB] vy
digoxina), gravedad del episodio segun el modelo de riesgo CHF (Heart Failure Risk
Scoring System, HFRSS) del EFFECT (Enhanced Feedback for Effective Cardiac
Treatment) y el destino final. Se realizé una evaluacion geriatrica breve, que incluyé la

fragilidad y las actividades basales de la vida diaria (indice de Barthel), por un médico
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entrenado de cada centro, que no era responsable del cuidado del paciente, durante
las primeras 12 horas de atencién en el SUH, durante los dias laborales de la semana
de 8ama 10 pm.

Segun los criterios de Fried, la fragilidad fue definida como la presencia de 3 o
mas respuestas positivas a las siguientes preguntas auto-referidas: 1) Cansancio:
¢Siente a menudo que todo lo que hace es un esfuerzo y no puede continuar? 2)
Fuerza muscular: ¢Tiene dificultad el levantarse de una silla?; 3) Velocidad de la
marcha: ¢Tiene dificultad significativa para caminar fuera de la vivienda?; 4) Actividad
fisica: éNo realiza o lo hace raramente alguna actividad fisica?; 5) Pérdida de peso: {Ha
perdido peso de forma involuntaria en el dltimo afo?'®.

La variable de resultado principal fue la mortalidad por cualquier causa en los
primeros 30 dias tras la asistencia en el SUH. Se obtuvo a través de una revision de la
historia clinica de cada paciente o por una llamada telefdnica al paciente o un pariente
de 31 a 60 dias después del alta.

Analisis estadistico.

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacidon estandar
(DE) o mediana y rangos intercuartilicos (RIC), y las variables cualitativas como
numeros absolutos y porcentajes. Para los andlisis univariables se utilizé la prueba t de
Student para las variables cuantitativas si se ajustaron a una distribucién normal
(determinada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov) o con la prueba no
paramétrica de la mediana en casos de nos existir una distribucién normal. El test de ji-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher se utilizaron para las variables cualitativas. Los
valores de p se mostraron para estas y aquellos con un valor de p <0,1 fueron incluidos

en modelos multivariables. Las curvas de supervivencia se construyeron utilizando el
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modelo Kaplan-Meier. Las diferencias globales entre las diferentes curvas de
supervivencia se determinaron usando estadistica log-rank, y cada grupo se comparé
con el grupo no fragil, el cual se consideré6 como grupo de referencia. El efecto del
fenotipo de fragilidad y de los dominios de de fragilidad en la mortalidad a los 30 dias
se expresé como hazard ratios crudos (HR), con sus intervalos de confianza del 95% (IC
del 95%) y hazard ratios ajustados por todos los posibles factores de confusién
(p<0,10), utilizando un analisis directo de regresién de Cox.

Se utilizé el modelo de riesgo CHF Risk Model (Heart Failure Risk Scoring
System, HFRSS) del estudio EFFECT (Enhanced Feedback for Effective Cardiac
Treatment) para calcular la puntuacién de riesgo para la mortalidad a los 30 dias
(http://www.ccort.ca/Research/ CHFRiskModel.aspx). En relaciéon con la mortalidad a
los 30 dias, esta escala incluye la edad, enfermedad cerebrovascular, demencia,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cirrosis hepatica y cancer, asi como la
frecuencia respiratoria, la presién arterial sistdlica, el nitrégeno ureico y las
concentraciones de sodio en sangre al ingreso. Los datos perdidos de la frecuencia
respiratoria y el valor de NT-proBNP obtenido a la llegada del SUH fueron imputados
por la media o mediana, respectivamente. La proporcionalidad de los riesgos y la
colinealidad se analizaron mediante el test de proportional hazards assumption basada
en los residuos de Schoenfand y la covarianza de los pardmetros estimados por el
modelo. El indice de C de Harrell del modelo de riesgo CHF con vy sin fragilidad se
compard mediante una prueba no paramétrica para investigar la discriminacién de
modelos con vy sin fragilidad. Se considerd que las diferencias eran estadisticamente

significativas si el valor de p era inferior a 0,05 y el IC del 95% de HR excluido 1. Todos
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los andlisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS 18.0 con la excepcién de la

comparacion del C de Harrell que se llevd a cabo con el paquete estadistico STATA 12.0
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RESULTADOS

De los 1.007 pacientes con ICA, 952 fueron consecutivamente incluidos en el
registro Older-AHF, de los cuales 220 no cumplieron los criterios de seleccion, 242 no
tuvieron datos de la evaluacién geriatrica y 25 de seguimiento de 30 dias. Por lo tanto,
465 de los 732 (64%) pacientes elegibles se incluyeron finalmente en el estudio Frailty-
AHF (Fig. 4.2.1). Comparado con los restantes pacientes elegidos, los incluidos en el
presente estudio mostraron diferencias significativas respecto la cardiopatia
isquémica, la situacidn basal cardiorrespiratoria y funcional, y los niveles de NT-proBNP
niveles (Tabla 4.2.Suplementarial).

De los 465 pacientes incluidos en el estudio Frailty-AHF, todas las variables
tuvieron al menos un 98% de los datos registrados, exceptuando la frecuencia
respiratoria (341/465 [73%]), la fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo (151/465
[32%]) y el valor de NT-proBNP valor obtenido a la llegada de los SUH (332/465 [72%]).

Los pacientes incluidos en el estudio Frailty-AHF tenian una edad media de 82,4
(DE 7,2) aios, y 283 (61,0%) eran mujeres. Doscientos veinticinco (51,3%) pacientes
tenian una comorbilidad severa (indice de Charlson > 3) y una media de indice de
Barthel de 83,8 (SD 17) puntos (Tablas 4.2.1 y 4.2.2). El porcentaje de mortalidad a los
30 dias segun el CHF Risk Model fue de un 2,7% en el grupo riesgo muy bajo y bajo, de
un 6,4% en el de riesgo intermedio y de un 10,3% en el de riesgo alto o muy alto.

Del total de pacientes, 169 (36,3%) cumplieron con los criterios de fragilidad, es
decir, déficit en tres o mas dominios. De acuerdo con los dominios individuales, el
cansancio estuvo presente en un 46,8%, la baja actividad fisica en un 44,1%, la
debilidad muscular en un 42,7%, la velocidad de la marcha en un 36,3% y la pérdida de

peso en un 27,0%. En comparacién con los pacientes no fragiles, los fragiles fueron
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mas afosos, mas frecuentemente mujeres, y con mayor frecuencia presentaron
hipertension arterial, diagndstico previo de IC y un mayor grado de dependencia
funcional y clase de la New York Heart Association (NYHA), gravedad del episodio (CHF
risk model), y niveles de NT-proBNP. No hubo diferencias entre los dos grupos con
respecto al tratamiento recibido en el SUH o en el destino final (Tablas 4.2.1y 4.2.2).

La frecuencia de mortalidad global a los 30 dias fue de un 7,3%, siendo
notablemente diferente entre los pacientes fragiles y no fragiles, 13,0% frente 4,1%,
respectivamente (p <0,001). Tras ajustar por todos los posibles factores de confusidn
(Tablas 4.2.Suplementaria2 y Suplementaria3), la presencia de fragilidad se asocié de
forma independiente con la mortalidad a los 30 dias (HR ajustada = 2,5; 1C95%: 1,0-6,0;
p=0,047). La figura 4.2.2 muestra las HR de la fragilidad y de cada uno de sus
diferentes dominios. La figura 4.2.3 refleja las curvas de supervivencia segun el
nimero de dominios de fragilidad afectos.

The Harrell’s C of the CHF risk model was 0.68, being 0.74 with the addition of
frailty, without significant differences between the two models were no significant
(p=0.279). Figure 4 shows the predicted probability of 30-day mortality in the different
risk categories of the CHF Risk Model stratified by the presence of frailty

El indice de C de Harrell del modelo de riesgo CHF Risk Model fue de un 0,68,
siendo indice de C de Harrell al afiadir la fragilidad de un 0,74, sin no siendo las
diferencias estadisticamente significativas entre los dos modelos (p = 0,279). La Figura
4.2.4 muestra la probabilidad predicha de mortalidad a los 30 dias en las diferentes
categorias de riesgo del modelo de riesgo CHF Risk Model estratificado por la

presencia de fragilidad.
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Figura 4.2.1.-Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio Frailty-AHF.
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Tabla 4.2.1.-Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio Frailty-AHF Study y la comparacion en funcion de la presencia de
fragilidad.

Total Fragilidad No fragilidad
(N=465) (N=169) (N=296) p

Datos Demograficos
Edad(afios) [Media (DE)] 82,4 (7,2) 84,8 (6,5) 81,1(7,2) <0,001
Sexo femenino[n(%)] 283 (61,0) 125 (74,4) 158 (53,4) <0,001
Antecedentes Personales
Hipertension arterial [n(%)] 414 (89,0) 158 (93,5) 256 (86,5) 0,020
Diabetes mellitus [n(%)] 170 (36,6) 63 (37,3) 107 (36,1) 0,808
Dislipemia [n(%)] 249 (53,7) 93 (55,0) 156 (52,9) 0,655
Cardiopatia isquémica[n(%)] 153 (32,9) 56 (33,1) 97 (32,8) 0,936
Insuficiencia renal crénica[n(%)] 139(29,9) 50 (29,6) 89 (30,1) 0,913
Enfermedad cerebrovascular [n(%)] 73 (15,7) 31(18,3) 42 (14,2) 0,236
Fibrilacion auricular[n(%)] 282 (60,6) 107 (63,3) 175 (59,1) 0,373
Arteriopatia periférica[n(%)] 77 (16,6) 25 (14,8) 52 (17,6) 0,439
Valvulopatia [n(%)] 141 (30,3) 54 (32,0) 87 (29,4) 0,563
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica[n(%)] 101 (21,7) 35(20,7) 66 (22,3) 0,690
Episodio previo de insuficiencia cardiaca[n(%)] 295 (63,4) 118 (69,8) 177 (59,8) 0,031
Cirrosis[n(%)] 12 (2,6) 4(2,4) 8(2,7) 0,826
Cancer [n(%)] 66 (14,2) 26 (15,4) 40 (13,5) 0,578
Comorbilidad
Comorbilidad grave(Indice de Charlson > 3) [n(%)] 225 (51,3) 86 (53,8) 139 (49,8) 0,428
Situacion basal
Situacion funcional (Indice de Barthel ) [n(%)] <0,001

40-60 puntos 68 (14,6) 57 (33,7) 11(3,7)

61-90 puntos 209 (44,9) 89 (52,7) 120 (40,5)

>90 puntos 188 (40,4) 23 (13,6) 165 (55,7)
Situacidn cardio-respiratoria (NYHA 11I-1V) [n(%)] 106 (23,1) 57 (34,1) 49 (16,8) <0,001
Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo< 45% [n(%)] 88/151 (58,3) 34/59 (57,6) 54/92 (58,7) 0,897

*DE: desviacidn estandard ; NYHA: new york heart association.



Tabla 4.2.2.-Datos de los criterios de fragilidad, del episodio agudo , seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio Frailty-AHF Study y

la comparacidn en funcidn de la presencia de fragilidad.

Total (N=465) Fragilidad (N=169) No fragilidad (N=296) p

Criterios de fragilidad
Agotamiento[n(%)] 209 (46,8) 132 (81,0) 77 (27,1) <0,001
Fuerza muscular [n(%)] 186 (42,7) 132 (82,5) 54 (19,6) <0,001
Velocidad de la marcha [n(%)] 169 (36,3) 142 (84,0) 27 (9,1) <0,001
Actividad fisica[n(%)] 205 (44,1) 160 (94,7) 45 (15,2) <0,001
Pérdida de peso[n(%)] 124 (27,0) 63 (37,3) 61 (21,0) <0,001
Datos clinicos del episodio agudo
Hipotension (PAS <100 mmHg) [n(%)] 21 (4,6) 9(5,4) 12 (4,1) 0,524
Taquicardia(>100 lIpm) [n(%)] 102 (22,3) 28 (17,0) 74 (25,3) 0,041
Taquipnea (>20 rpm) [n(%)] 168/341 (49,3) 78/128 (60,9) 90/213 (42,3) 0,001
Hipoxemia(saturacion basal de oxigeno < 90%) [n(%)] 99 (22,6) 41 (25,5) 58 (20,9) 0,275
Severidad del episodio (CHF Risk Model) [n(%)] 0,001

Muy bajo o bajo riesgo (<90 puntos) 73 (15,7) 19 (11,2) 54 (18,2)

Intermedio (91-120 puntos) 218 (46,9) 69 (40,8) 149 (50,3)

Alto o muy alto riesgo(>120 puntos) 174 (37,4) 81 (47,9) 93 (31,4)
Datos analiticos del episodio agudo
Hiponatremia(natremia < 135mEq/L) [n(%)] 67 (14,7) 27 (16,3) 40 (13,8) 0,473
Aclaramiento renal(Acl<60 ml/min/m2) [n(%)] 270(59,1) 108 (65,1) 162 (55,7) 0,050
Anemia (Hb<13 g/L hombres/ <12 g/L mujeres) [n(%)] 242 (52,6) 96 (58,5) 146 (49,3) 0,058
NT-proBNP* [mediana(RIC)] 3,676 (1,910-7,662) 5,041 (2,303-10,591) 3,344 (1,688-7,020) 0,027
Tratamiento del episodio agudo
Oxigeno [n(%)] 318 (68,5) 118 (69,8) 200 (67,8) 0,651
Ventilacién no invasiva[n(%)] 19 (4,1) 8(4,7) 11 (3,7) 0,599
Diuréticos intravenosos [n(%)] 411 (88,6) 156 (92,3) 255 (86,4) 0,056
Nitratos intravenosos [n(%)] 22 (4,7) 10(5,9) 12 (4,1) 0,367
IECA /ARA I [n(%)] 156 (33,6) 52 (30,8) 104 (35,3) 0,325
BB [n(%)] 88(19,0) 28 (16,6) 60 (20,3) 0,319
Digoxina[n(%)] 75 (16,2) 25 (14,8) 50 (16,9) 0,544
Destino final
Ingreso hospitalario [n(%)] 405 (87,1) 147 (87,0) 258 (87,2) 0,956
Seguimiento
Todas las causas de mortalidad a 30 dias [n(%)] 34 (7,3) 22 (13,0) 12 (4,1) <0,001

*RIC: rango intercuartilico; NYHA: new york heart association; PAS: presion arterial sistélica; Ipm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto; Acl:aclaramiento renal; Hb: hemoglobina; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA: antagonista
de receptores de angiotensina ; BB: beta-bloqueante. +NT-proBNP Valor a la llegada del SU disponible en 332 pacientes (111 fragiles y 221 no fragiles).
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Figura 4.2.2.-Hazard ratios crudas y ajustadas de la mortalidad a los 30 dias asociada
con la presencia de fenotipo de mortalidad y de los diferentes dominio de la

fragilidad.
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Figura 4.2.3.-Curvas de Kaplan-Meier y Regresion de Cox del modelo segiin los

niveles de fragilidad.
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Figura 4.-Probabilidad predicha de mortalidad a los 30 dias en las diferentes
categorias de riesgo del modelo de riesgo CHF Risk Model estratificado por el
fenotipo de fragilidad.
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Tabla 4.2. S1.- Analisis de los pacientes incluidos y no incluidos en el estudio Frailty-
AHF.

Pacientes Incluidos Pacientes No Incluidos
(N=465) (N=267)

Datos Demograficos
Edad(afios) [Media (DE)] 82,4(7.2) 81,9(6,8) 0,062
Sexo femenino [n(%)] 283 (61,0) 159 (59,5) 0,674
Antecedentes Personales
Hipertension arterial [n(%)] 414 (89,0) 229 (85,7) 0,158
Diabetes mellitus [n(%)] 170 (36,6) 114 (42,7) 0,102
Dislipemia [n(%)] 249 (53,7) 132 (49,4) 0,261
Cardiopatia isquémica [n(%)] 153 (32,9) 66 (24,7) 0,017
Insuficiencia renal crénica [n(%)] 139 (29,9) 79 (29,6) 0,891
Enfermedad Cerebrovascular [n(%)] 73 (15,7) 36 (13,5) 0,400
Fibrilacién auricular [n(%)] 282 (60,6) 150 (56,2) 0,248
Arteriopatia periférica [n(%)] 77 (16,6) 36 (13,5) 0,262
Valvulopatia [n(%)] 141 (30,3) 77 (28,8) 0,681
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica [n(%)] 101 (21,7) 72 (26,9) 0,102
Episodio previo de insuficiencia cardiaca [n(%)] 295 (63,4) 164 (64,1) 0,909
Cirrosis[n(%)] 12 (2,6) 4(1,9) 0,438
Cancer [n(%)] 66 (14,2) 41 (15,3) 0,752
Situacion basal
Dependencia( Indice de Barthel ) [Media (DE)] 83,8 (17,0) 86,8 (15,6) 0,017
Situacioén cardio-respiratoria (NYHA 11I-IV) [n(%)] 106 (23,1) 35(13,3) 0,001
Fraccidn eyeccién ventriculo izquierdo < 45% [n(%)] 88/151 (58,3) 48/79 (60,8) 0,687
Datos clinicos del episodio agudo
NYHA -V [n(%)] 405 (88,6) 242 (90,6) 0,248
PAS<100 mmHg [n(%)] 21 (4,6) 8(3,0) 0,345
Taquicardia (>100 Ipm) [n(%)] 102 (22,3) 65 (24,4) 0,515
Taquipnea (>20 rpm) [n(%)] 168 (36,1) 97 (36,3) 0,358
Saturacidn basal de oxigeno < 90% [n(%)] 99 (22,6) 59 (22,1) 0,988
Datos analiticos del episodio agudo
Hiponatremia (natremia < 135mEq/L) [n(%)] 67 (14,7) 51(19,1) 0,099
Aclaramiento renal (Acl<60 ml/min/m2) [n(%)] 270 (59,1) 171 (64,0) 0,132
Anemia (Hb<13 g/L hombre / <12 g/L mujer) [n(%)] 242 (52,6) 139 (50,1) 0,929
NT-proBNP [mediana (RIC)] 3,676 (1,910-7,662) 4,498 (2,028-10,461) 0,033
Todas las causas de mortalidad a 30 dias [n(%)] 34(7,3) 22 (9,1) 0,420

*DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; NYHA: new york heart association; PAS: presion arterial sistélica; lpm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto;
Acl:aclaramiento renal estimado; Hb: hemoglobina.
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Tabla 4.2.52.-Analisis univariable de las variables asociadas con mortalidad a 30 dias.

Datos Muerte a los 30 dias [n/N (%)] P

Datos demograficos

Edad (afios) < 85 afios 16/272 (5,9) 0,160
>85 afios 18/193 (9,3)

Sexo femenino Mujer 18/283 (6,4) 0,317
Hombre 16/181 (8,8)

Antecedentes personales

Hipertension arterial Si 30/414(7,2) 0,877
No 4/51(7,8)

Diabetes mellitus Si 11/170 (6,5) 0,597
No 23/295 (7,8)

Dislipemia Si 14/249 (5,6) 0,129
No 20/215 (9,3)

Cardiopatia isquémica Si 13/153 (8,5) 0,492
No 21/312(6,7)

Insuficiencia renal crénica Si 12/139 (8,6) 0,475
No 22/326 (6,7)

Enfermedad cerebrovascular Si 6/73 (8,2) 0,746
No 28/392 (7,1)

Fibrilacién auricular Si 15/282 (5,3) 0,040
No 19/183 (10,4)

Arteriopatia periférica Si 6/77 (7,8) 0,859
No 28/388 (7,2)

Valvulopatia Si 11/141(7,8) 0,789
No 23/324(7,1)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica Si 7/101 (6,9) 0,868
No 27/364 (7,4)

Episodio previo de insuficiencia cardiaca Si 25/295 (8,5) 0,205
No 9/170 (5,3)

Cirrosis Si 2/12 (16,7) 0,207
No 32/453 (7,1)

Cancer Si 7/66 (10,6) 0,267
No 27/399 (6,8)

Comorbilidad (Indice de Charlson ) No grave (0-3 puntos) 12/214 (5,6) 0,519
Grave (>3 puntos) 16/225 (7,1)

Situacion basal

Situacidn basal funcional (Indice de Barthel )  40-60 puntos 12/68 (17,6) <0,001
61-90 puntos 16/209 (7,7)
>90 puntos 6/188 (3,2)

Situacién basal cardio-respiratoria (NYHA) -1l 21/352 (6,0) 0,118
1-1v 11/106 (10,4)

Fraccion eyeccion del ventriculo izquierdo > 45% 6/88 (6,8) 0,324
<45% 2/63(3,2)

Datos del episodio agudo

Severidad del episodio (CHF Risk Model) Muy bajo o bajo riesgo (0-90 puntos) 18/174 (10,3) 0,088
Intermedio (91-120 puntos) 14/218 (6,4)
Alto o muy alto riesgo (>120 puntos) 2/73 (2,7)

Hipotension (PAS <100 mmHg) Si 3/21(14,3) 0,221
No 31/436 (7,1)

Taquicardia (>100 Ipm) Si 4/102 (3,9) 0,126
No 30/356 (8,4)

Taquipnea (>20 rpm) Si 20/168 (12,0) 0,004
No 14/297 (4,7)

Hipoxemia (saturacidn oxigeno <90%) Si 12/99 (12,1) 0,065
No 22/339 (6,5)

Hiponatremia (natremia < 135mEq/L) Si 11/67 (16,4) <0,001
No 19/389 (4,9)

Aclaramiento renal (Acl<60 ml/min/m2) Si 21/270(7,8) 0,741
No 13/187 (7,0)

Anemia (Hb<13 g/L hombre / <12 g/L mujer)  Si 23/242 (9,5) 0,041
No 10/218 (4,6)

NT—proBNP+ Si 8,977 (1,431-21,588) 0,114
No 3,567 (1,940-7,418)

*NYHA: new york heart association; PAS: presion arterial sistélica; Ipm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto; Acl:aclarmiento renal; Hb: hemoglobina.
+NT-proBNP:valor a la llegada del servicio de urgencias disponible en 332(111 fragiles y 221 no fragiles)
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Tabla 4.2. S3.-Analisis multivariable de las variables asociadas con mortalidad a los 30 dias.

Datos OR cruda (95% IC) p OR ajustada (95% IC) p
Fenotipo fragil 3,3(1,6-6,7) 0,001 2,5(1,0-6,0) 0,047
Sexo masculino 1,4 (0,7-2,8) 0,316 1,5(0,7-3,3) 0,328
Hipertension arterial 0,9 (0,3-2,6) 0,891 0,7 (0,2-2,7) 0,625
Fibrilacion auricular 0,5(0,2-0,9) 0,041 0,3(0,1-0,7) 0,331
Episodio previo de insuficiencia cardiaca 1,6 (0,7-3,5) 0,219 1,2 (0,5-2,8) 0,745
Situacion basal funcional (Indice de Barthel )

40-60 puntos 5,9 (2,2-15,7) <0,001 2,6 (0,8-8,7) 0,124

61-90 puntos 2,4 (0,9-6,2) 0,062 1,5 (0,5-4,3) 0,469

>90 puntos Ref. Ref.
Situacion basal cardio-respiratoria (NYHA I1I-1V) 1,8 (0,9-3,7) 0,120 1,5(0,7-3,3) 0,359
Severidad del episodio (CHF Risk Model)*

Muy bajo o bajo riesgo(0-90 puntos) Ref. Ref.

Intermedio (91-120 puntos) 2,4 (0,5-10,4) 0,254 1,2 (0,3-5,8) 0,783

Alto o muy alto riesgo(>120 puntos) 4,0(0,9-17,1) 0,064 2,0(0,4-9,1) 0,389
Taquicardia (>100 Ipm) 2,2 (0,8-6,2) 0,139 2,1(0,6-7,4) 0,273
Hipoxemia (saturacion de oxigeno<90%) 1,9 (0,9-3,9) 0,071 1.7 (0.8-3.7) 0,174
Anemia (Hb<13 g/L hombre / <12 g/L mujer) 2,1(1,0-4,5) 0,046 1,3 (0,6-3,1) 0,543
NT-proBNP 1,0 (1,0-1,0) 0,001 1,0 (1,0-1,0) 0,067

*NYHA: New York Heart Association; Ipm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto; Hb: hemoglobina.

+CHF Risk Model incluye edad, enfermedad cerebrovascular , demencia, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, cirrosis hepatica y cancer, asi como frecuencia respiratoria, presidn arterial sistdlica, nitrégeno ureico en sangre y concentracién de sodio al ingreso en los servicios de

urgencias.



4.3.-IMPACTO DE LA FRAGILIDAD Y LA DISCAPACIDAD EN LA MORTALIDAD A
30 DIAS EN LOS PACIENTES ANCIANOS ATENDIDOS EN LOS SERVICIOS DE

URGENCIAS.

MATERIAL Y METODOS
Disefio.

Se realizd un analisis retrospectivo del Registro Older Acute Heart Failure Key Data
(OAK), un estudio observacional de cohortes prospectivo y multicéntrico. El presente
estudio fue aprobado por todos los hospitales participantes en los Comités de Etica Clinica.
Seleccion de pacientes.

El registro OAK incluyé prospectivamente a todos los pacientes > 65 afios atendidos
con ICA en 3 SUH espafioles (HCSC, Madrid, HRS, Murcia y HSCSP, Barcelona), durante 4
meses, en periodos de 2 meses (noviembre-diciembre 2011 y enero-febrero 2014). Los
pacientes fueron inicialmente seleccionados por el médico de urgencias responsable de la
atencién del paciente considerando los hallazgos clinicos, electrocardiograficos vy
radiolégicos y, de ser posible, los niveles de péptidos natriuréticos y las caracteristicas de la
ecografia a pie de cama.

El investigador principal de cada centro revisé todos los casos y finalmente incluyé
aquellos casos que cumplian los criterios diagndsticos de las directrices de IC de la Sociedad

Europea de Cardiologia (ESC)'*

. Los criterios de exclusion fueron el diagndstico de infarto
agudo de miocardio con elevacién del segmento ST concomitante con ICA o la ausencia de

consentimiento para participar en el estudio.
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Para el presente estudio, se seleccionaron pacientes ancianos incluidos en el
registro de OAK con datos de la valoraciéon de la fragilidad y la discapacidad y de
seguimiento en los primeros 30 dias después de la visita indice (Fig. 4.3.1).

Una evaluacién geridtrica breve, que incluyd la fragilidad (criterios Fried) y las
actividades basales de la vida diaria (indice de Barthel), se realizé por un médico de cada
centro, entrenado y no responsable de la atencién del paciente, durante las primeras 12
horas de atencién en el SUH durante los dias laborales de 8 am a 10 pm.

Variables.

Los medicos de urgencias recogieron datos demograficos (edad y sexo), historia
clinica (hipertensién arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, cardiopatia isquémica,
insuficiencia renal crdénica, enfermedad cerebrovascular, fibrilacién auricular, enfermedad
arterial periférica, enfermedad valvular, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cirrosis
hepatica, cancer, diagndstico previo de IC y fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo),
grado de comorbilidad (indice de Charlson), situacidon basal cardiorrespiratoria (clase
NYHA), datos del episodio agudo (frecuencia cardiaca y respiratoria, presidon arterial
sistdlica, saturacion de oxigeno medida por oximetria de pulso, clase NYHA para el episodio,
hemoglobina, sodio, nitréogeno ureico, aclaramiento renal por MDRD-4 y NT-proBNP) y del
tratamiento (oxigeno, ventilacién no invasiva, diuréticos intravenosos, nitroglicerina,
inhibidores del enzima convertidor de angiotensina [IECA], bloqueador de los receptores de
la angiotensina [ARA], bloqueadores beta [BB] y digoxina) y destino final.

La fragilidad fisica, como un espectro continuo, se evalué utilizando el fenotipo de la
fragilidad en pacientes ancianos con discapacidad grave no establecida y utilizando las
actividades basicas de la vida diaria y la movilidad en aquellos con dependencia funcional

grave establecida. La fragilidad se definid segun los criterios de Fried como la presencia de 3
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0 mas respuestas positivas a las siguientes preguntas auto-referidas: 1) Cansancio: éSiente a
menudo que todo lo que hace es un esfuerzo y no puede continuar? 2) Fuerza muscular:
¢Tiene dificultad el levantarse de una silla?; 3) Velocidad de la marcha: éTiene dificultad
significativa para caminar fuera de la vivienda?; 4) Actividad fisica: ¢No realiza o lo hace
raramente alguna actividad fisica?; 5) Pérdida de peso: ¢Ha perdido peso de forma

involuntaria en el ultimo afio?%+1%>1%

. Las actividades basicas de la vida diaria y la movilidad
se evaluaron segun el indice de Barthel el mes previo del episodio indice?’.

Teniendo en cuenta que la fragilidad solo deberia ser evaluada en los ancianos sin
discapacidad grave establecida y la existencia de diferentes grados de discapacidad, la
fragilidad y la discapacidad se categorizaron en 6 grupos distintos: 1) No-fragil, no
dependencia o leve dependencia leve (< 3 criterios de Fried e indice de Barthel > 90
puntos); 2) Fragil, no dependencia o leve dependencia leve (= 3 criterios de Fried e indice
de Barthel > 90 puntos); 3) No-fragil, dependencia moderada (< 3 criterios de Fried e indice
de Barthel 85-60 puntos); 4) Fragil, dependencia moderada (= 3 criterios de Fried e indice
de Barthel 85-60 puntos); 5) Dependencia grave (indice de Barthel i55-40 puntos); 6)
Dependencia muy grave (indice de Barthel < 40 puntos).

Para el presente estudio, se derivd un nuevo modelo de riesgo HFRSS EFFECT risk
score model (FBI-EFFECT score, Frailty and Barthel Index in addition to HFRSS EFFECT)
ajustando las categorias de riesgo del HFRSS EFFECT por los 6 grupos previamente definidos
de fragilidad y discapacidad. El modelo de riesgo de HFRSS EFFECT se calculé para
estratificar el riesgo de la mortalidad a los 30 dias
(http://www.ccort.ca/Research/CHFRiskModel.aspx) y los pacientes ancianos se clasificaron

como de riesgo muy bajo o bajo (<90 puntos) , intermedio (91-120 puntos) o alto o muy

alto (> 120 puntos)®. La escala Bi-EFFECT se calculd considerando la variable de
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discapacidad grave (corte de 60 puntos en el indice de Barthel) en conjuncién con las
categorias de riesgo HFRSS™.

La variable de resultado principal fue la mortalidad por cualquier causa en los 30
dias de la atencidn en el SUH. Se obtuvo a través de la revision de la historia clinica de cada
paciente o por una llamada telefdnica al paciente de 31 a 60 dias después del alta.

Analisis estadistico.

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar (DE) o
mediana e rangos intercuartilicos (RIC), y las variables cualitativas como nimeros absolutos
y porcentajes. Para el analisis univariable se utilizé el test de t de Student o ANOVA para las
variables cuantitativas si se ajustaron a una distribucion normal (determinada mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov) o con la prueba no paramétrica de la mediana en casos de
distribucién no normal. La muestra se dividid en 3 grupos por la presencia de fragilidady / o
dependencia funcional grave. El test de ji-cuadrado o la prueba exacta de Fisher se
utilizaron para las variables cualitativas, y se estimé la p de tendencia lineal. La muestra se
dividido en 6 grupos en funcién de la presencia de fragilidad y los diferentes niveles de
dependencia funcional.

El analisis de regresion de Cox se realizd para determinar si la fragilidad y los grupos
de discapacidad eran factores independientes de prondstico de la mortalidad a 30 dias. Las
curvas de supervivencia se construyeron utilizando el modelo Kaplan-Meier. Las diferencias
entre las diferentes curvas de supervivencia se determinaron usando estadistica log-rank y
cada grupo se compard con el grupo de referencia. El efecto de los diferentes grupos de
fragilidad y discapacidad en la mortalidad a los 30 dias se expresé como hazard ratios (HR)
crudos, con sus intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) y luego ajustados segun las

categorias de riesgo HFRSS, muy bajo o bajo (90 puntos), intermedio (91-120 puntos) o alto
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o muy alto (> 120 puntos). Se utilizé un analisis directo de regresion de Cox para estimar las
probabilidades predichas de la mortalidad a los 30 dias de los modelos de riesgo HFRSS
EFFECT, BI-EFFECT (afiadiendo dependencia functional grave) y FBI-EFFECT (afiadiendo
grupos de fragilidad y discapacidad adding). Se utilizaron curvas ROC dinamicas para
determinar las capacidades discriminativas de los modelos de riesgo HFRSS EFFECT, BI-
EFFECT and FBI-EFFECT. Se compararon las areas bajo la curva (AUC) de dichos modelos de
riesgo mediante una test no paramétrica. Se consideraron que las diferencias eran
estadisticamente significativas si el valor de p fue inferior a 0,05 y el IC del 95% de la HR
excluia el 1 o IC del 95% del AUC ROC el 0,5. Todos los andlisis se realizaron con el paquete

estadistico SPSS 18.0 y STATA 12.0.
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RESULTADOS

De los 952 pacientes ancianos consecutivamente incluidos en el Registro OAK, 318
no disponian de datos de una evaluacidn geriatrica breve y 38 de un seguimiento a 30 dias.
Por lo tanto, se incluyeron 596 (62,6%) para el presente estudio de los 952 pacientes
elegibles (Fig. 4.3.1). La comparacién entre los pacientes incluidos y no incluidos mostré
diferencias estadisticamente significativas respecto la edad, la cardiopatia isquémica, la
demencia, la situacidn basal cardio-respiratoria y funcional asi como el valor de NT-proBNP
(Tabla 4.3. Suplementario 1).

Los pacientes tenian una edad media de 83,2 afios (DE 7,1), 363 (61,2%) eran
mujeres, 318 (56,2%) tenian comorbilidad grave (indice de Charlson > 3) y 378 (63,4%)
tenian un diagndstico previo de IC. La tabla 4.3.1 muestra las caracteristicas de los
pacientes incluidos en el estudio.

Doscientos ochenta y un (47,1%) pacientes eran independientes o ligeramente
dependientes, 192 (32,2%) moderadamente dependientes, 60 (10,1%) gravemente
dependientes y 63 (10,6%) muy dependientes. De los 473 pacientes sin dependencia
funcional grave y muy grave, 314 (66,4%) cumplieron los criterios de fragilidad. Las tablas
suplementarias 2-5 muestran el analisis univariado segun la presencia de fragilidad en
pacientes con dependencia no grave y el grado de discapacidad. En cuanto a los 6 grupos de
fragilidad y discapacidad, 235 (39,4%) pacientes no eran fragiles, no dependian
ligeramente; 46 (7,7%) fragil, no / levemente dependiente, 79 (13,3%) no fragil,
moderadamente dependiente; 113 (19,0%) fragil, moderadamente dependiente; 60
(10,1%) gravemente dependientes; Y 63 (10,6%) muy gravemente dependientes.

Sesenta y nueve (11,6%) pacientes ancianos murieron en los primeros 30 dias

después de ser atendidos en los SUH. De acuerdo con el modelo de riesgo HFRSS EFFECT,

76



73 (12,2%) casos presentaron riesgo muy bajo y bajo, 246 (41,3%) intermedio y 277 (46,5%)
alto o muy alto, para prediccion de mortalidad a 30 dias .En cada categoria fue del 2,7%,
7,7% y 17,3%, respectivamente. En cuanto a los grupos de fragilidad y discapacidad, la tasa
de mortalidad a 30 dias fue estadisticamente diferente entre los seis grupos: 4,3%, 6,5%,
7,6%, 12,4%, 21,7% y 36,5% respectivamente (p <0,001). Después de ajustarse a las
categorias de riesgo de HFRSS EFFECT, la presencia de fragilidad en la variable
moderadamente dependiente (HR ajustada = 2,6; IC del 95%: 1,1-5,9; p = 0,022),
discapacidad grave (HR ajustada = 4,3; IC del 95%: 1,9-10,0; = 0,001) y una discapacidad
muy grave (HR ajustada = 7,7, IC del 95%: 3,5-17,0; p <0,001) se asocid
independientemente con la mortalidad a los 30 dias en comparacién con los pacientes no
fragiles, no / levemente dependientes (Fig. 4.3.2) . La Figura 3 muestra las probabilidades
predictivas de la mortalidad a 30 dias del modelo de riesgo FBI-EFFECT después de ajustar
el riesgo estimado de cada categoria de EFRP EFFECT para los seis grupos predefinidos.

El AUC del modelo de riesgo FBI-EFFECT fue 0,76 (IC del 95%: 0,70-0,82). El AUC fue
0,64 (IC del 95%: 0,59-0,70) para el modelo de riesgo EFFECT HFRSS y 0,72 (95% 0,66-0,79)
para el modelo de riesgo Bi-EFFECT. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los modelos FBI-EFFECT y HFRSS EFECT (p <0,001) y BI-EFFECT y HFRSS (p
<0,001), con los modelos FBI-EFFECT y BI-EFFECT mostrando una tendencia a una mejor

prediccion de Mortalidad a los 30 dias (p = 0,067) (Fig. 4.3.4).
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Figura 1.-Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.
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Tabla 4.3.1.-Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Total

(N=596)
Datos demograficos
Edad(afios) [Media (DE)] 83,2(7,1)
Sexo femenino [N(%)] 363 (61,2)
Antecedentes personales
Hipertensién arterial [N(%)] 528 (88,6)
Diabetes mellitus [N(%)] 221 (37,1)
Dislipemia [N(%)] 305 (51,3)
Cardiopatia isquémica [N(%)] 179 (30,0)
Insuficiencia renal crénica [N(%)] 181 (30,4)
Enfermedad Cerebrovascular [N(%)] 105 (17,6)
Fibrilacidn auricular [N(%)] 360 (60,4)
Arteriopatia periférica [N(%)] 88 (14,8)
Valvulopatia [N(%)] 178 (29,9)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica [N(%)] 135 (22,7)
Episodio previo de insuficiencia cardiaca [N(%)] 378 (63,4)
Demencia [N(%)] 106 (17,8)
Cirrosis [N(%)] 17 (2,9)
Cancer [N(%)] 98 (16,4)
Comorbilidad grave (Indice de Charlson 2 3) [N(%)] 318 (56,2)
Situacion basal
Situacion cardio-respiratoria (NYHA 111-IV) [N(%)] 143 (24,3)
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo < 45% [N(%)] 107 (57,8)
Datos clinicos y analiticos del episodio agudo
PAS <100 mmHg [N(%)] 29 (5,0)
Taquicardia (2100 Ipm) [N(%)] 141 (24,1)
Taquipnea (>20 rpm) [N(%)] 227 (38,1)
Saturacion basal de oxigeno < 90% [N(%)] 150 (26,7)
Hiponatremia (natremia< 135mEq/L) [N(%)] 93 (15,9)
Aclaramiento renal(Acl<60 ml/min/m2) [N(%)] 339 (58,8)
Anemia (Hb<10 g/L) [N(%)] 86(14,6)
NT-proBNP> 5,180 pg/ml [N(%)] 173 (41,9)
Tratamiento y destino final del episodio agudo
Oxigeno [N(%)] 418 (70,3)
Ventilacidn no invasiva [N(%)] 27 (4,5)
Diuréticos intravenosos [N(%)] 535 (89,9)
Nitratos intravenosos[N(%)] 30 (5,0)
IECA/ARA [N(%)] 191 (32,1)
BB [N(%)] 105 (17,6)
Digoxina [N(%)] 99 (16,6)
Ingreso hospitalario[N(%)] 526 (88,3)

*DE: desviacion estandar; NYHA: new york heart association; PAS:presion arterial sistdlica; lpm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto; Acl: aclaramiento renal; Hb:
hemoglobina; IECA:Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA:antagonista del receptor de angiotensina; BB: beta-bloqueante



Figura 4.3.2.-Impacto de la fragilidad y la discapacidad tras el ajuste por las categoriias
del modelo de riesgo HFRSS EFFECT para predecir la mortalidad a los 30 dias en los
ancianos con ICA atendidos en los SUH.
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*HZ: hazard ratio; Cl: confidence interval; ADHF: acute decompensated heart failure; ED: emergency
department.
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Figure 4.3.3.-Probabilidades predichas de la mortalidad a los 30 dias del modelo de riesgo FBI-EFFECT.
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Figure 4.3.4.-Curvas COR de los modelos de riesgo HFRSFF EFFECT, Bi-EFFECT and FBI-
EFFECT para predecir la mortalidad a los 30 dias en los ancianos con ICA atendidos en los
SUH.
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*ABC: area bajo la curva; IC: interval de confianza; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; SUH: servicio de urgency
hospitalario.

**valor de p <0,001 ABC de FBI-EFFECT vs. ABC de HFRSS EFFECT; valor de p = 0.067 ABC de FBI-EFFECT vs.
ABC de BI-EFFECT; valor de p <0.001 ABC de BI-EFFECT vs. ABC de HFRSS EFFECT.
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Tabla 4.3. S1.-Comparacidn entre pacientes incluidos y no incluidos en el estudio.

Pacientes No Incluidos

Pacientes Incluidos (N=596) (N=356) p
Datos Demograficos
Edad(afios) [Media (DE)] 83,19 (7,1) 82,76 (7,0) 0,038
Sexo femenino [N(%)] 363 (61,2) 218 (61,1) 0,979
Antecedentes Personales
Hipertension arterial [N(%)] 528 (88,6) 301 (84,3) 0,059
Diabetes mellitus [N(%)] 221 (37,1) 149 (41,7) 0,144
Dislipemia [N(%)] 305 (51,3) 171 (47,9) 0,303
Cardiopatia isquémica [N(%)] 179 (30,0) 86 (24,1) 0,044
Insuficiencia renal crénica [N(%)] 181 (30,4) 91 (25,5) 0,103
Enfermedad Cerebrovascular [N(%)] 105 (17,6) 52 (14,6) 0,192
Fibrilacion auricular [N(%)] 360 (60,4) 190 (53,2) 0,152
Arteriopatia periférica [N(%)] 88 (14,8) 44 (12,4) 0,294
Valvulopatia [N(%)] 178 (29,9) 103 (28,9) 0,769
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica [N(%)] 135 (22,7) 100 (28,0) 0,057
Episodio previo de insuficiencia cardiaca [N(%)] 378 (63,4) 217 (63,8) 0,966
Demencia [N(%)] 106 (17,8) 39 (10,9) 0,004
Cirrosis [N(%)] 17 (2,9) 2(0,6) 0,625
Cancer [N(%)] 98 (16,4) 54 (15,1) 0,730
Situacion basal
Dependencia( Indice de Barthel ) [Media (DE)] 76 (24,8) 82 (20,5) <0,001
Situacidn cardio-respiratoria (NYHA 11I-1V) [N(%)] 143 (24,3) 62 (18,0) 0,024
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 45% [N(%)] 107 (57,8) 59 (59,0) 0,820
Datos clinicos del episodio agudo
Situacidn cardio-respiratoria (NYHA llI-1V class) [N(%)] 526 (89,8) 312 (90,7) 0,638
PAS<100 mmHg [N(%)] 29 (5,0) 14 (3,9) 0,529
Taquicardia (>100 Ipm) [N(%)] 141 (24,1) 100 (28,2) 0,166
Taquipnea (>20 rpm) [N(%)] 227 (38,1) 132 (48,0) 0,486
PAS<100 mmHg [N(%)] 150 (26,7) 76 (22,1) 0,117
Datos analiticos del episodio agudo
Hiponatremia (natremia < 135mEq/L) [n(%)] 93 (15,9) 67 (18,9) 0,214
Aclaramiento renal (Acl<60 ml/min/m2) [n(%)] 339 (58,8) 228 (64,8) 0,083
Anemia (Hb<13 g/L hombre / <12 g/L mujer) [n(%)] 326 (55,5) 179 (50,9) 0,170
NT-proBNP [mediana (RIC)] 3,795 (2,046-7,847) 4,930 (2,076-11,200) 0,029
Todas las causas de mortalidad a 30 dias [n(%)] 69 (11,6) 31(9,7) 0,311

*DE:desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; NYHA: new york heart association; PAS:presidn arterial sistdlica; Ipm: latidos
por minuto; rpm: respiraciones por minuto; Acl:aclaramiento renal; Hb: hemoglobina.
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Tabla 4.3. S2.- Situacion basal de los pacientes incluidos en el estudio y comparacidn segtn las cuatro categorias de discapacidad.

Independiente o

Dependencia

Dependencia

Dependencia

Total dependencia ! X ! Valor de p
(N=596) funcional funcnon(1|:l=:';ozc)|erada funcn(c:\ln:éog)rave funcnon(ﬂ:;;;{ grave Tendencia lineal
leve(N=281)
Datos Demograficos
Edad(afios) [Media (DE)] 83,2(7,1) 80,7 (7,0) 84,6 (6,6) 86,5 (6,3) 86,9 (5,8) <0,001
Sexo femenino [N(%)] 363 (61,2) 149 (53,0) 129 (67,9) 43(71,7) 42 (67,7) 0,001
Antecedentes Personales
Hipertension arterial [N(%)] 528 (88,6) 243 (86,5) 176 (91,7) 56 (93,3) 53 (84,1) 0,679
Diabetes mellitus [N(%)] 221(37,1) 97 (34,5) 70 (36,5) 30 (50,0) 24 (38,1) 0.163
Dislipemia [N(%)] 305 (51,3) 146 (52,1) 107 (55,7) 27 (45,0) 25(39,7) 0,083
Cardiopatia isquémica [N(%)] 179 (30,0) 88 (31,3) 57 (29,7) 19 (31,7) 15 (23,8) 0,343
Insuficiencia renal cronica [N(%)] 181 (30,4) 73 (26,0) 58 (30,2) 25 (41,7) 25 (39,7) 0,005
Enfermedad Cerebrovascular [N(%)] 105 (17,6) 40 (14,2) 35(18,2) 14 (23,3) 16 (25,4) 0,013
Fibrilacién auricular [N(%)] 360 (60,4) 163 (58,0) 117 (60,9) 44 (73,3) 36 (57,1) 0,378
Arteriopatia periférica [N(%)] 88 (14,8) 48 (17,1) 30 (15,6) 5(8,3) 5(7,9) 0,026
Valvulopatia [N(%)] 178 (29,9) 94 (33,5) 53(27,6) 15 (25,0) 16 (25,4) 0,091
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica [N(%)] 135(22,7) 59 (21,0) 41 (21,4) 14 (23,3) 21 (33,3) 0,066
Episodio previo de insuficiencia cardiaca [N(%)] 378 (63,4) 165 (58,7) 124 (64,6) 47 (78,3) 42 (66,7) 0,023
Demencia[N(%)] 106 (17,8) 17 (6,0) 33(17,2) 18 (30,0) 38 (60,3) <0,001
Cirrosis [N(%)] 17 (2,9) 7(2,5) 6(3,1) 2(3,3) 2(3,2) 0,669
Cancer [N(%)] 98 (16,4) 41 (14,6) 27 (14,1) 9(15,0) 21 (33,3) 0,004
Comorbilidad
Comorbilidad grave (Indice de Charlson 2 3) [N(%)] 318 (56,2) 125 (46,3) 106(58,9) 38 (70,4) 49 (79,0) <0,001
Situacion basal
Situacidn cardio-respiratoria (NYHA 11I-1V) [n(%)] 143 (24,3) 42(15,1) 57 (30,3) 22 (36,7) 22 (35,5) <0,001
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 45% [n(%)] 107 (57,8) 50 (56,8) 36 (59,0) 14 (66,7) 7 (46,7) 0,924
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Tabla 4.3. S3.- Seguimiento y datos del episodio agudo de los pacientes incluidos en el estudio y comparacién segun las cuatro categorias de

discapacidad.

Independiente o

Dependencia

Dependencia

Dependencia

Total dependencia funcional i funcional muy Valor de p
(N=596) funcional moderada funa(c;\‘n:GIog)rave grave Tendencia lineal
leve(N=281) (N=192) (N=63)
Datos clinicos del episodio agudo
PAS <100 mmHg [N(%)] 29 (5,0) 8(2,9) 12 (6,3) 3(5,1) 6 (10,0) 0,021
Taquicardia (2100 Ipm) [N(%)] 141 (24,1) 80 (28,8) 37 (19,8) 12 (20,0) 12 (19,7) 0,040
Taquipnea (>20 rpm) [N(%)] 227 (38,1) 94 (33,5) 68 (35,4) 32 (53,3) 33(52,4) 0,001
Saturacion basal de oxigeno < 90% [N(%)] 150 (26,7) 61(22,9) 44 (24,9) 21 (35,6) 24 (40,0) 0,003
Datos analiticos del episodio agudo
Hiponatremia (natremia< 135mEq/L) [N(%)] 93 (15,9) 37 (13,4) 29 (15,3) 9(15,3) 18 (29,5) 0,008
Aclaramiento renal (Acl<60 ml/min/m2) [N(%)] 339 (58,8) 147 (53,3) 117 (62,9) 41 (69,5) 34 (60,7) 0,039
Anemia (Hb<10 g/L) [N(%)] 86(14,6) 33(11,8) 24 (12,6) 10 (17,2) 19 (31,1) <0,001
NT-proBNP> 5,180 pg/mlI[N(%)] 173 (41,9) 67 (32,8) 59 (43,4) 20 (64,5) 27 (64,3) <0,001
Tratamiento del episodio agudo
Oxigeno [N(%)] 418 (70,3) 177 (63,2) 146 (76,0) 46 (76,7) 49 (77,8) 0,003
Ventilacidn no invasiva [N(%)] 27 (4,5) 9(3,2) 8(4,2) 7(11,7) 3(4,8) 0,099
Diuréticos intravenosos [N(%)] 535 (89,9) 249 (88,9) 172 (89,6) 54 (90,0) 60 (95,2) 0,188
Nitratos intravenosos [N(%)] 30(5,0) 9(3,2) 11 (5,7) 3(5,0) 7(11,1) 0,015
IECA /ARA [N(%)] 191 (32,1) 102 (36,4) 60 (31,2) 10 (16,7) 19 (30,2) 0,034
BB [N(%)] 105 (17,6) 56 (20,0) 34(17,7) 8(13,3) 7(11,1) 0,057
Digoxina [N(%)] 99 (16,6) 48(17,1) 34 (17,7) 6(10,0) 11 (17,5) 0,626
Destino final
Ingreso hospitalario[N(%)] 526 (88,3) 244 (86,8) 168 (87,5) 53(88,3) 61 (96,8) 0,055
Seguimiento
Todas las causas de mortalidad a 30 dias [N(%)] 69 (11,6) 13 (4,6) 20 (10,4) 13 (21,7) 23 (36,5) <0,001

*RIC:rango intercuartilico; NYHA: new york heart association; PAS:presion arterial sistélica; Ipm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto; Acl: aclaramiento renal ; Hb: hemoglobina; IECA:Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina;
ARA:antagonista del receptor de angiotensina; BB: beta-bloqueante
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Tabla 4.3. S4.-Situacion basal de los pacientes sin dependencia grave o muy grave y comparacion segun la fragilidad

Total (N=473) No Fragiles (N=314) Fragiles (N=159) Valor de p
Datos Demograficos
Edad(afios) [Media (DE)] 83,1(7,1) 81,3(7,1) 85,4 (6,4) 0,007
Sexo femenino [N(%)] 278 (59,0) 165 (52,5) 113 (72,0) <0,001
Antecedentes Personales
Hipertension arterial [N(%)] 419 (88,6) 272 (86,6) 147 (92,5) 0,060
Diabetes mellitus [N(%)] 167 (35,3) 111 (35,4) 56 (35,2) 0,978
Dislipemia [N(%)] 253 (53,6) 166 (53,0) 87 (54,7) 0,729
Cardiopatia isquémica [N(%)] 145 (30,7) 99 (31,5) 46 (28,9) 0,563
Insuficiencia renal cronica [N(%)] 131 (27,7) 93 (29,6) 38(23,9) 0,190
Enfermedad Cerebrovascular [N(%)] 75 (15,9) 48 (15,3) 27 (17,0) 0,634
Fibrilacion auricular [N(%)] 280 (59,2) 184 (58,6) 96 (60,4) 0,710
Arteriopatia periférica [N(%)] 78 (16,5) 56 (17,8) 22 (13,8) 0,269
Valvulopatia [N(%)] 147 (31,1) 94 (29,9) 53 (33,3) 0,451
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica [N(%)] 100 (21,1) 71(22,6) 29 (18,2) 0,271
Episodio previo de insuficiencia cardiaca [N(%)] 289 (61,1) 185 (58,9) 104 (65,4) 0,171
Demencia [N(%)] 50 (10,6) 24(7,6) 26 (16,4) 0,004
Cirrosis [N(%)] 13 (2,7) 8(2,5) 5(3,1) 0,708
Cancer [N(%)] 68 (14,4) 41(13,1) 27 (17,0) 0,251
Comorbilidad
Comorbilidad grave(Indice de Charlson > 3) [N(%)] 231(51,3) 147 (49,5) 84 (54,9) 0,277
Situacion basal
Situacidn cardio-respiratoria (NYHA 11I-1V) [n(%)] 99 (21,2) 47 (15,2) 52 (33,1) <0,001
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo < 45% [n(%)] 86 (57,7) 55 (57,3) 31 (58,5) 0,887

* NYHA: new york heart association.



Tabla 4.3. Suplemento 5.-Seguimiento y datos del episodio agudo de los pacientes sin dependencia grave o muy grave y comparacion segun

la presencia de fragilidad

Total (N=473) No fragil (N=314) Fragil (N=159) Valor de p
Datos clinicos del episodio agudo
PAS <100 mmHg [N(%)] 20 (4,3) 13 (4,2) 7 (4,5) 0,899
Taquicardia (2100 Ipm) [N(%)] 117 (25,2) 87 (28,1) 30 (19,4) 0,041
Taquipnea (>20 rpm) [N(%)] 162 (34,2) 97 (30,9) 65 (40,9) 0,031
Saturacion basal de oxigeno < 90% [N(%)] 105 (23,7) 64 (21,6) 41 (27,9) 0,144
Datos analiticos del episodio agudo
Hiponatremia (natremia< 135mEq/L) [N(%)] 66 (14,2) 41 (13,3) 25 (15,9) 0,445
Aclaramiento renal (Acl<60 ml/min/m2) [N(%)] 264 (57,1) 169 (55,0) 95 (61,3) 0,201
Anemia (Hb<10 g/L) [N(%)] 57(12,1) 33(10,5) 24 (15,3) 0,134
NT-proBNP> 5,180 pg/mlI[N(%)] 126 (37,1) 74 (33,2) 52 (44,4) 0,041
Tratamiento del episodio agudo
Oxigeno [N(%)] 323 (68,4) 216 (69,0) 107 (67,3) 0,705
Ventilacién no invasiva [N(%)] 17 (3,6) 12 (3,8) 5(3,1) 0,704
Diuréticos intravenosos [N(%)] 421 (89,2) 272 (86,9) 149 (93,7) 0,024
Nitratos intravenosos [N(%)] 20 (4,2) 12 (3,8) 8(5,0) 0,542
IECA /ARA [N(%)] 162 (34.3) 105 (33.5) 57 (35.8) 0.618
BB [N(%)] 90 (19,1) 60 (19,2) 30(18,9) 0,937
Digoxina [N(%)] 82 (17,4) 53 (16,9) 29 (18,2) 0,723
Destino final
Ingreso hospitalario[N(%)] 412 (87,1) 272 (86,6) 140 (88,1) 0,662
Seguimiento
Todas las causas de mortalidad a 30 dias [N(%)] 33(7,0) 16 (5,1) 17 (10,7) 0,024

*RIC:rango intercuartilico; NYHA: new york heart association; PAS:presion arterial sistdlica; lpm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto; Acl: aclaramiento renal ; Hb: hemoglobina; IECA:Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina;
ARA:antagonista del receptor de angiotensina; BB: beta-bloqueante
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4.4.-IMPACTO DE LAS VARIABLES GERIATRICAS EN LA MORTALIDAD A 30

DIAS ENTRE LOS ANCIANOS ATENDIDOS POR ICA.

MATERIAL Y METODOS
Diseio

Se trata de un analisis retrospectivo del registro Older Acute heart failure Key data
(OAK), un estudio observacional de cohorte multipropdsito y multicéntrico'®. El estudio fue
aprobado por los Comités de Etica de Investigacién de los centros participantes.

Pacientes y lugar de estudio.

El registro OAK incluyé de forma prospectiva a todos los pacientes >65 afos
atendidos por ICA en 3 SUH espafioles (HCSC, Madrid; HRS, Murcia, and HSCSP, Barcelona),
durante 4 meses, en periodos de 2 meses (noviembre-diciembre 2011 y enero-febrero
2014). Se seleccionaron inicialmente a todos los pacientes diagnosticados de ICA por el
médico responsable de urgencias segln los hallazgos clinicos, electrocardiograficos y
radiolégicos, y si estuvieron disponibles, con los datos de los niveles de péptidos
natriuréticos tipo B y de la ecografia a pie de cama. El investigador principal de cada centro
revisé todos los casos e incluyd finalmente solo aquellos que cumplieron los criterios
diagnésticos de las guias de insuficiencia cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia

104 "se excluyeron los pacientes con un infarto agudo de

vigente en el momento del estudio
miocardio con elevacion del segmento al ST como factor precipitante de la ICA y aquellos
gue no dieron su consentimiento a participar en el estudio.

Para el presente estudio, se seleccionaron los pacientes del registro OAK en los que

se realizd una valoracién geriatrica adaptada a urgencias en el momento de su primera

atencién y en los que se disponia de datos de seguimiento a los 30 dias de la visita indice.
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Variables.

Los médicos responsables de la atencidn en urgencias recogieron los datos
demograficos (edad y género), antecedentes personales (hipertension arterial, diabetes
mellitus, cardiopatia isquémica, valvulopatia, fibrilacion auricular, enfermedad
cerebrovascular, insuficiencia renal crénica, enfermedad arterial periférica, enfermedad
pulmonar obstructiva crdénica, cirrosis, cancer, episodio previo de insuficiencia cardiaca y
funcién del ventriculo izquierdo), situacién funcional basal cardiorrespiratoria (segun la
clase funcional de NYHA), datos clinicos y analiticos del episodio agudo (presion arterial
sistolica, saturacion basal de oxigeno por pulsioximetria, hemoglobina, natremia,
aclaramiento renal calculado por MDRD-4 y péptido natriurético tipo B), el tratamiento
dirigido durante su estancia en urgencias (oxigeno, ventilacion mecanica no invasiva,
diuréticos intravenosos, nitroglicerina intravenosa, inhibidores del enzima angiotensina
aldosterona, antagonistas del receptor de la aldosterona, beta bloqueantes y digoxina) y la
disposicion final (alta o ingreso).

Un médico investigador de cada centro realizdé una valoracidon geriatrica adaptada a
urgencias a los pacientes incluidos en el registro durante los dias laborales de 8 am a 10 pm.
La valoracidon geriatrica adaptada incluyé el antecedente personal de diagndstico de
demencia o depresion, el grado de comorbilidad (grave si 23 puntos segun el indice de
Charlson), el numero de fiarmacos tomados de forma crénica (polifarmacia si 25
medicamentos), la situacién funcional basal (indice de Barthel), el despistaje de fragilidad
(fragilidad si >3 criterios de fragilidad de Fried modificados: 1) Cansancio:ésiente
frecuentemente que todo lo que hace es un esfuerzo?; 2) Fuerza muscular:épresenta
dificultad para levantarse de una silla?; 3) Lentitud de la marcha:étiene importante

dificultad para caminar fuera de su domicilio?; 4) Actividad fisica:épractica actividad fisica
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de forma regular?; 5) Pérdida de peso:éiha perdido peso de forma no intencionada en el
ultimo afo?) en aquellos sin dependencia grave (indice de Barthel 240 puntos), el
despistaje de sindrome confusional agudo breve (cuadro confusional si Confussion
Assessment Method [CAM] positivo), el despistaje de demencia (probable demencia si >3
puntos del Six-Iltem Screener [SIS]) y depresién (probable depresidn si 22 puntos Geriatric
Depression Scale de 5 preguntas [GDS-5]) en aquellos sin presencia de cuadro confusional,
la contestacion a dos preguntas recogidas en el Mini-MNA relacionadas con la
autopercepcion del estado de salud y nutricional (¢ha perdido apetito o ha comida menos
por falta de apetito, problemas digestivos, dificultades de masticaciéon o deglucién en los
ultimos 3 meses? y ¢ha tenido una enfermedad aguda o situacidn de estrés psicoldgico en
los ultimos 3 meses?), la presencia auto-referida de déficit de agudeza visual o auditiva y el
vivir solo.

La variable de resultado principal fue la mortalidad por cualquier causa a los 30 dias
del evento indice mediante la revisién de la historia clinica o llamada telefénica a cada
paciente o acompanfante entre los 31 y 60 dias tras la atencién en el SUH.

Analisis estadistico.

Las variables cuantitativas se expresaron como medias y deviacidon estandar (DE) y
las cualitativas como nlimeros absolutos y porcentajes. Para el anadlisis univariable de las
variables cuantitativas se utilizé el test de Student, tras comprobar mediante el test
Kolmogorov-Smirnov que se ajustaban a una distribucién normal, y para el de las
cualitativas el test de ji-cuadrado o test exacto de Fisher seglin correspondiera. Se realizd
un analisis de regresidon logistica para derivar el modelo mas parsimonioso que incluyé
todas las variables cardioldgicas con un valor de p <0,10 en el analisis univariable o con

relevancia clinica descrita en la literaturall vy, ulteriormente, se incluyeron las variables no
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cardioldgicas previamente identificadas como independientemente asociadas con la
mortalidad a los 30 dias. Para esto ultimo se utilizé la regresién logistica para determinar
los efectos de las variables no cardioldgicas sobre la mortalidad a 30 dias, expresados como
razon de ventaja (odds ratio, OR) cruda (con su correspondiente intervalo de confianza al
95%, -IC 95%-), y posteriormente ajustada, primero entre las variables no cardiolégicas vy,
posteriormente, tanto por las variables cardiolégicas como no cardioldgicas. Se utilizé la
curva de la caracteristica operativa del receptor (COR) para determinar las capacidades
predictivas del modelo. Se consideraron las diferencias como estadisticamente significativas
si el valor de p era <0,05, el IC 95% de la OR excluyd el valor 1 y el ABC de los COR excluyo el
valor 0,5. El andlisis estadistico se realizd con los programas SPSS version 18.0 para

Windows (SPSS Inc, Chicago, Il) y EPIDAT 3.1 (Creative commons, Spain).
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RESULTADOS

Se seleccionaron para el presente estudio 565 pacientes de los 952 casos del
registro OAK. Se excluyeron 349 pacientes en los que no se habia realizado la valoracion
geridtrica y 38 pacientes por falta de datos sobre seguimiento a los 30 dias. La comparacién
entre los pacientes incluidos y no incluidos no encontré diferencias estadisticamente
significativas exceptuando la edad, el antecedente de diabetes mellitus y de enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica, la situacién basal cardiorrespiratoria y la presencia de
insuficiencia respiratoria a la llegada a urgencias (Tabla 4.4.1).

Los pacientes incluidos en el estudio tenian una edad media 83 (DE 7,1) afios, 346
(61,6%) eran mujeres y 357 (63,2%) habian tenido un episodio previo de ICA. Sesenta y
cinco (11,5%) sujetos fallecieron a los 30 dias de la atencién en urgencias. La Tabla 4.4.2
muestra las caracteristicas de los pacientes de forma global y agrupada segun la mortalidad
a los 30 dias.

La Tabla 4.4.3 refleja la frecuencia de aparicién de las variables geridtricas en la
poblacién anciana con ICA. El antecedente de demencia (<0,01) o depresion (p=0,02), la
presencia de sindrome confusional agudo en urgencias (<0,01), la existencia de fragilidad o
discapacidad grave (<0,01), el haber sufrido una enfermedad aguda reciente (p<0,01) o la
pérdida de apetito en los ultimos 3 meses (p<0,01) y el déficit de agudeza visual (p=0,03) se
asociaron de forma estadisticamente significativa con el mal prondstico a 30 dias.

La Figura 4.4.1 muestra los efectos crudos y ajustados de cada una de dichas
variables. Tras el andlisis multivariable, la presencia de sindrome confusional agudo (OR
ajustada=2,2; 1C95% 1,0-4,8;p=0,04), de enfermedad aguda (OR ajustada=1,8; 1C95% 0,9-
3,4;p=0,05) o pérdida de apetito (OR ajustada=1,8; 1C95% 1-3,4;p=0,04) en los ultimos 3

meses, y de fragilidad (OR ajustada=2,0; 1C95% 1,0-4,1; p=0,05) o discapacidad grave (OR
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ajustada=4,4; 1C95% 1,9-11,4; p=0,01) fueron posibles factores independientes asociados

con mortalidad a los 30 dias.
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Tabla 4.4.1.-Caracteristicas de los pacientes incluidos y no incluidos en el estudio.

Pacientes Pacientes no

Incluidos incluidos p

(N=565) (N=387)
Datos demograficos
Edad (afios) [media (DE)] 83,4 (7,1) 82,6 (7,0) 0,01
Sexo mujer [N(%)] 346 (61,6) 235 (60,6) 0,77
Antecedentes personales [N(%)]
Hipertension arterial 497 (88,0) 332 (85,6) 0,28
Diabetes mellitus 201 (35,6) 169 (43,6) 0,01
Cardiopatia isquémica 167 (29,6) 98 (25,3) 0,13
Insuficiencia renal crénica 171 (30,3) 101 (26,0) 0,15
Enfermedad cerebrovascular 94 (16,6) 63 (16,2) 0,80
Fibrilacién auricular 263 (47,1) 159 (41,5) 0,09
Enfermedad vascular periférica 85 (15,0) 47 (12,1) 0,20
Valvulopatia 172 (30,4) 109 (28,1) 0,45
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 126 (22,3) 109 (28,1) 0,03
Episodio de insuficiencia cardiaca previa 357 (63,2) 238 (64,2) 0,82
Cirrosis 17 (3,0) 10 (2,6) 0,84
Cancer 93 (16,5) 59 (15,2) 0,65
Situacion basal [N(%)]
Situacion cardio-respiratoria (NYHA I11-1V) 137 (24,6) 68 (18,2) 0,02
FEVI <45% 101 (57,7) 65 (59,1) 0,78
Datos del episodio agudo [N(%)]
Hipotensidn sistélica (PAS < 00mmHg) 28 (5,0) 15 (3,9) 0,46
Taquicardia (FC 2100 Ipm) 137 (24,6) 104 (27,1) 0,39
Taquipnea (FR >20 rpm) 222 (39,3) 137 (47,1) 0,25
Lngs;(;genma respiratoria (SatO2 basal 146 (27.4) 80 (21,4) 0,04
Hiponatremia (natremia <135 mEg/L) 89 (16,0) 70 (18,3) 0,37
Insuficiencia renal (Acl Cr< 60 ml/min/m2) 323 (59,0) 244 (63,9) 0,07
Anemia (Hb <12 g/L mujer y <13g/l varén) 305 (54,9) 200 (52,2) 0,44
NT-proBNP >5.180 pg/ml 339 (60,0) 218 (56,3) 0,28
Seguimiento [N(%)]
Mortalidad a los 30 dias 65 (11,5) 35 (10,0) 0,23

*DE: desviacién estindar; NYHA: new york heart association; PAS: presion arterial sistdlica; lpm: latidos por minuto; rpm:
respiraciones por minuto; SatO2: saturacion de oxigeno; Na: natremia; Acl: aclaramiento renal estimado; FEVI: fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo; Hb: hemoglobina.
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Tabla 4.4.2.-Caracteristicas de los pacientes incluidos en funcién de la mortalidad a 30 dias

Total Muertos a Vivos a
(N=565) los 30 dias los 30 dias p
(N=65) (N=500)
Datos demograficos
Edad (afios) [media (DE)] 83,4 (7,1) 86,4 (6,7) 83,0 (7,0) <0,01
Sexo mujer [N(%)] 346 (61,6) 38 (58,5) 308 (62,0) 0,58
Antecedentes personales [N(%)]
Hipertension arterial 497 (88,0) 57 (87,7) 440 (88,0) 0,94
Diabetes mellitus 201 (35,6) 18 (27,7) 183 (36,6) 0,15
Cardiopatia isquémica 167 (29,6) 19 (29,2) 148 (29,6) 0,95
Insuficiencia renal crénica 171 (30,3) 23 (35,4) 148 (29,6) 0,34
Enfermedad cerebrovascular 94 (16,6) 14 (21,5) 80 (16,0) 0,25
Fibrilacién auricular 263 (47,1) 26 (40,6) 237 (48,0) 0,26
Enfermedad vascular periférica 85 (15,0) 8(12,3) 77 (15,4) 0,51
Valvulopatia 172 (30,4) 17 (26,2) 155 (31,0) 0,42
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 126 (22,3) 15 (23,1) 111 (22,1) 0,87
Episodio de insuficiencia cardiaca previa 357 (63,2) 41 (63,1) 316 (63,2) 0,98
Cirrosis 17 (3,0) 4 (6,2) 13 (2,6) 0,11
Cancer 93 (16,5) 15(23,1) 78 (15,6) 0,12
Situacion basal [N(%)]
Situacion cardio-respiratoria (NYHA I11-1V) 137 (24,6) 22 (34,9) 115 (23,2) 0,04
FEVI <45% (n=175) 101 (57,7) 3(21,4) 71 (44,1) 0,10
Datos del episodio agudo [N(%)]
Hipotensidn sistdlica (PAS < 100mmHg) 28 (5,0) 7 (10,9) 21 (4,3) 0,02
Taquicardia (FC 2100 lpm) 137 (24,6) 12 (18,5) 125 (25,4) 0,22
Taquipnea (FR >20 rpm) 222 (39,3) 35(53,8) 187 (37,4) 0,01
Insuficiencia respiratoria (SatO2 basal 146 (27,4) 29 (45,3) 117 (24,9) 0,01
<90%)
Hiponatremia (Na <135 mEg/L) 89 (16,0) 18 (29,5) 71 (14,4) 0,01
Insuficiencia renal (Acl Cr <60 ml/min/m2) 323 (59,0) 34 (56,7) 289 (59,3) 0,69
Anemia (Hb <12 g/L mujer y <13g/l varon) 305 (54,9) 45 (71,4) 260 (52,7) 0,01
NT-proBNP >5.180 pg/mi 339 (60,0) 52 (80,0) 287 (57,4) <0,01
Tratamiento del episodio agudo [N(%)]
Oxigeno 398 (70,6) 52 (80,0) 346 (69,3) 0,07
Ventilacion no invasiva 24 (4,3) 4 (6,2) 20 (4,0) 0,42
Diuréticos intravenosos 508 (90,1) 62 (95,4) 446 (89,4) 0,12
Nitroglicerina intravenosa 29 (5,1) 4 (6,2) 25 (5,0) 0,69
IECA 0 ARA 176 (31,2) 7 (10,8) 169 (33,9) <0,01
Beta bloqueantes 101 (17,9) 1(1,5) 100 (20,0) <0,01
Digoxina 95 (16,8) 9(13,8) 86 (17,2) 0,49

*DE: desviacién estandar; NYHA: new york heart association; PAS: presién arterial sistélica; lpm: latidos por minuto; rpm:
respiraciones por minuto; SatO2: saturacién de oxigeno; Na: natremia; Acl: aclaramiento renal estimado; FEVI: fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo; Hb: hemoglobina; IECA: inhibidores del enzima convertidor de angiotensina; ARA: antagonista
receptor angiotensina.
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Tabla 4.4.3.-Analisis univariable de variables geriatricas asociadas a mortalidad 30 dias

Variable Frecuencia Mortalidad 30 dias 0
N (%) N (%)

Enfermedad aguda en los Ultimos 3 meses <0,01
Si 120/565 (21,2) 25 (20,8)
No 40 (9,0)

Comorbilidad grave (Indice de Charlson 010

23) '
Si 329/565 (58,2) 44 (13,4)
No 21 (8,9)

Polifarmacia (Niumero de farmacos 2 5) 0,62
Si 512/565 (90,6) 60 (11,7)
No 5(9,4)

Sindrome confusional agudo (CAM +) <0,01
Si 55/565 (9,7) 19 (34,5)
No 46 (9,0)

Antecedente de demencia <0,01
Si 102/565 (18,1) 26 (25,5)
No 39 (8,4)

Despistaje demencia positivo (SIS 2 3) 0,45
Si 153/510 (30,0) 16 (10,5)
No 30 (8,4)

Antecedente de depresion 0,02
Si 152/565 (26,9) 25 (16,4)
No 40 (9,7)

Despistaje depresion positivo (GDS-5 2 2) 0,98
Si 156/510 (30,6) 14 (9,0)
No 32 (9,0)

Déficit agudeza visual 0,03
Si 272/565 (48,2) 39 (14,3)
No 25 (8,6)

Déficit agudeza auditiva 0,12
Si 225/565 (40,3) 31(13,8)
No 32 (9,6)

Perdida de apetito en los ultimos 3 meses <0,01
Si 154/565 (27,3) 32 (20,8)
No 33(8,0)

Fragilidad - discapacidad <0,01
No fragil ni dependencia funcional grave 304/565 (53,8) 15 (4,9)
Fragil sin dependencia funcional grave 201/565 (35,6) 28 (13,9)
Dependencia funcional grave 60/565 (10,6) 22 (36,7)

Vivir solo 0,24
Si 47/565 (8,4) 3(6,4)
No 62 (12,1)




Figura 4.4.1.-Efectos crudos y ajustados de las variables no geridtricas respecto a la
mortalidad a los 30 dias en los ancianos con insuficiencia cardiaca aguda.
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Ajustadal: enfermedad aguda en los dltimos 3 meses, comorbilidad grave, polifarmacia, sindrome confusional agudo, antecedente
de demencia y depresion, déficit de la agudeza visual y auditiva, pérdida de peso en los Ultimos 3 meses, fragilidad y discapacidad
agrupada, y vivir sélo.

Ajustada2: ajustado por enfermedad aguda en los Gltimos 3 meses, comorbilidad grave, polifarmacia, sindrome confusional agudo,
antecedente de demencia y depresion, déficit de la agudeza visual y auditiva, pérdida de peso en los Ultimos 3 meses, fragilidad y
discapacidad agrupada, vivir sélo, edad > 75 afios, sexo mujer, antecedente de diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular,
céancer, episodio de insuficiencia cardiaca previo, situacion basal cardio-respiratoria NYHA I11-1V, presion arterial sistélica <
100mmHg, saturacién basal oxigeno < 90%, frecuencia respiratoria > 20rpm, aclaramiento renal < 60 ml/min, hemoglobina < 12
g/L mujeres y < 13g/l varones, natremia < 135 mEq/l, y NT-proBNP > 5.180 pg/ml.
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6.-DISCUSION

El principal interés del primer articulo estriba en que da a conocer, mediante
una muestra muy extensa de sujetos con ICA procedente de un gran numero de SUH
espafnoles, que tanto el perfil de los pacientes como su manejo en urgencias difieren
en funcién del grupo de edad, lo que podria estar condicionando los distintos
resultados tanto durante la hospitalizacién como a corto plazo. Ademas, aporta
informacién sobre el proceso de atencién en los SUH a la ICA de los ancianos, lo cual
puede ser de utilidad a la hora de disefiar un plan de cuidado individualizado y en la
gestion de los recursos socio-sanitarios.

Se ha constatado que se trata de una afeccidén aguda muy frecuente en la
poblacion de edad avanzada (3/4 pacientes tenian mas de 75 afios). Esto puede
deberse a la alta prevalencia e incidencia poblacional de la IC, que se duplica con cada
década de edad a partir de los 45 afios a consecuencia de los cambios vinculados al
envejecimiento y la mayor supervivencia a las enfermedades que generan dicho

8

, 1 . . , . ;.
sindrome'®. Un estudio poblacional con mas de 7.000 pacientes con IC crénica

seguidos durante 3 afios documenté que 1/10 pacientes tuvo algin ingreso vinculado

a su enfermedad®®

. Se ha visto que casi dos tercios de los episodios que requieren
hospitalizacidn ocurren en pacientes mayores de 70 afios".

Nuestros datos parecen dibujar dos perfiles de factores de riesgo
cardiovascular claramente distintos en funcién de los grupos de edad. En los grupos
mas longevos destaca la mayor presencia de hipertension arterial y fibrilacion

auricular, mientras que en los de menor edad son mas frecuentes los factores de

riesgo como la dislipemia, la diabetes mellitus y el tabaquismo activo. Esto
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probablemente condicione los porcentajes de cardiopatia isquémica y arteriopatia
periférica encontrados en la poblacion mas joven. Estos datos coinciden con los
aportados por un estudio de mas de 200.000 pacientes con IC, en el que se plasmod la
disminuciéon de la prevalencia de diabetes mellitus y cardiopatia isquémica y el

11
d*°. Estos resultados nos

aumento de fibrilacién auricular con el aumento de la eda
permiten entrever los distintos mecanismos fisiopatoldgicos que pueden conducir a
ICA en los diferentes grupos de edad. Es decir, en los grupos de mayor edad, la ICA
puede ser consecuencia de una serie de modificaciones fisioldgicas asociadas al
envejecimiento, que facilitan la entrada en descompensacion ante estimulos cada vez
menores por perdida de la reserva funcional, mas que derivada de enfermedades o
estilos de vida no cardiosaludables, como parece ocurrir en la poblacién mas jovenm.
Dichos cambios, consecuencia del envejecimiento, también justifican la mayor
frecuencia de hipertensidon arterial sistdlica, fibrilacion auricular e ICA con funcién
sistélica conservada descrita en el grupo etario mas longevo y que la etiologia sea
posiblemente multifactorial**2.

Hay que destacar la alta comorbilidad de los pacientes seguin avanza la edad de
los estudiados, y mds aun la presencia de marcadores de fragilidad, como la demencia,
la incontinencia, el déficit sensorial y la dependencia funcional basal grave, sobre todo
en la poblacion de 85 o mas afnos. Estos datos concuerdan con los de estudios previos,
gue han documentado un aumento del grado de comorbilidad segln avanza la edad y
que este incremento es mayor en enfermedades no relacionadas con el corazén'™.
Otros trabajos han afirmado que mds de tres cuartas partes de los pacientes ancianos

con IC tienen tres o mdas comorbilidades y la mitad, mas de cinco, y que con el paso del

tiempo se ha visto incrementado el porcentaje de pacientes con cinco o mas
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enfermedades concomitantes (del 42 al 58%) y, paralelamente, el promedio de

fadmacos prescritos (de 4,1 a 6,4)**'*

. Por otro lado, el grado de comorbilidad se ha
correlacionado con un incremento de la mortalidad y el reingreso a corto plazo en el
episodio agudo , asi como con un mayor consumo de recursos hospitalarios en los
pacientes con IC crénica'®®. Otras enfermedades no cardiacas y la presencia de
marcadores de fragilidad, que se encuentran con mayor probabilidad en los pacientes
de 85 afios 0 mas, se han descrito como factores de mal prondstico en los pacientes
con ICA®*!, Consecuentemente, dichos factores pueden ser tanto o mas importantes
en la evolucién de la ICA que la propia enfermedad cardiaca y condicionar los
resultados a corto plazo.

La frecuencia de sintomas y signos que orientan al diagndstico de una ICA en
urgencias también difiere segin los grupos de edad. Asi, a mayor edad, mayor
probabilidad de hallazgos relacionados con la congestién pulmonar y el bajo gasto
cardiaco, como la disminucidn del sensorio. Ademads, también se afiade cada vez
mayor dificultad diagndstica, pues son mas frecuentes los signos menos especificos (p.
ej., edemas) y reproducibles (p. ej., presion venosa yugular elevada) y menos
frecuentes los signos tipicos (p. ej., disnea paroxistica nocturna) y especificos (p. €j.,
tercer tono)'™. Esto justifica la complejidad de realizar el diagnéstico clinico de la ICA
en los ancianos segun aumenta la edad, sobre todo por la presencia frecuente de
manifestaciones atipicas, la interferencia de sintomas de los procesos asociados, la
mayor dificultad objetiva para interpretar la exploracién fisica y la tendencia a atribuir
a la edad determinados sintomas derivados de la repercusién a distancia de la IC

anterégrada®®®.
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En cuanto a las pruebas diagnodsticas urgentes, se ha evidenciado un
incremento progresivo de la solicitud de determinaciones de péptido natriurético tipo
B y troponina plasmatica segin aumenta la edad de los grupos, lo cual puede
justificarse por la mayor dificultad que tiene el médico de urgencias a la hora del
diagndstico y la toma de decisiones segun avanza la edad*’/®®!"118,

Por otro lado, destaca el descenso progresivo vinculado a la edad a la hora de
solicitar valoracion cardiolégica urgente, lo que podria limitar el acceso a ciertos
procedimientos diagndsticos y terapéuticos, como la ecocardiografia en urgencias, y el
lugar de ingreso. Estos datos corroboran que la edad se asocia a un menor nimero de
estudios ecocardiograficos en pacientes con IC, lo cual traduce cierto grado de
discriminaciéon por el mero hecho de ser anciano™®.

A la hora del tratamiento farmacoldgico, segin aumenta la edad se limita el
empleo de diuréticos de asa en perfusidon continua, nitroglicerina intravenosa,
inotrdpicos y ventilacidn mecdnica no invasiva e invasiva, asi como el mantenimiento
del tratamiento con BB, IECA y ARA-Il. Paralelamente, aumenta la prescripcién de
diuréticos en forma de bolos y oxigenoterapia. Estos resultados ponen en relieve que,
segun avanza la edad, se asocia un menor uso de las medidas farmacoldgicas y no
farmacoldgicas recomendadas por las guias clinicas, cuando estas no hacen mencién
explicita de la edad del paciente, lo que puede influir en los resultados a corto plazo™®°.

A pesar de los datos publicados sobre la eficacia y la seguridad de los diuréticos
de asa independientemente de la forma de administracién, cada vez hay mas datos

39121 Ecto se debe

que apuntan a la mayor seguridad de los diuréticos en perfusidn
tener en cuenta en un segmento de poblaciéon cuyo filtrado glomerular se va

deteriorando y que tiene mayor prevalencia de insuficiencia renal crénica y resistencia
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a diuréticos. La nitroglicerina intravenosa ha mostrado propiedades hemodindmicas
positivas, reduce la tasa de procedimientos y disminuye las necesidades de
furosemida, lo cual reduciria la probabilidad de efectos secundarios relacionados con
los diuréticos, especialmente en un grupo tan vulnerable como los ancianos*®*?.

Por otro lado, segiin un metanalisis de 5.840 pacientes, el tratamiento con el
levosimendan parece tener efecto beneficioso en la mortalidad comparado con

123

placebo y con dobutamina™. Estos farmacos, y especificamente el levosimendan,

cada vez se prescriben menos segln avanza la edad, indistintamente de la situacién
clinica y el grado de funcién ventricular*?***,

La ventilacidon no invasiva, pese a la controversia actual sobre su efecto en la
mortalidad hospitalaria, es un tratamiento no farmacoldgico eficaz en algunos
pacientes indistintamente de la edad®**>.

Por ultimo, la retirada del tratamiento crénico con BB, IECA o ARA-Il durante la
fase aguda no siempre esta justificada y puede conllevar implicaciones prondsticas a
largo pIazoSl.

En este punto es necesario hacer una reflexidn sobre la falta de evidencia de los
tratamientos de la IC para los ancianos. Esto es aun mads alarmante en la fase aguda y
en los pacientes con disfuncion sistdlica. De hecho, el estudio PREDICT (Personalized
Risk Evaluation and Diagnosis In the Coronary Tree), que analizdé 251 ensayos clinicos
de IC, vio que una cuarta parte de ellos excluian a pacientes por el limite arbitrario de
la edad y que casi la mitad tenian uno o mas criterios de exclusion que pueden limitar
la inclusién de ancianos™®. Que las guias clinicas estén dirigidas a aspectos puramente

cardioldgicos y se basen en ensayos clinicos con poca representacion de pacientes muy

ancianos y/o con alto grado de comorbilidad se debe tener en cuenta para el
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tratamiento inmediato, pero en ningin momento debe servir de justificacion para
darles un trato distinto y de peor calidad que a los pacientes mas jévenes.

Destaca la relacion entre la mortalidad, tanto durante el ingreso como a corto
plazo, con la edad, aungue no con la revisita. Estos resultados estan en consonancia
con los que han mostrado que tanto la mortalidad intrahospitalaria como a largo plazo

127
d™’. En cuanto a la

se incrementan en los pacientes con IC segun aumenta la eda
mortalidad intrahospitalaria, dicha variabilidad podria estar justificada por todas las
variables que difieren entre los grupos de edad, como el grado de comorbilidad, la
frecuencia de factores asociados a fragilidad, el distinto manejo inmediato
condicionado por la presencia de enfermedades y la escasa evidencia publicada sobre
los tratamientos aplicados. En lo que corresponde a la variable mortalidad y reingreso
a corto plazo, puede estar en relaciéon con otros aspectos no cuantificados, como el
cumplimiento de las recomendaciones del tratamiento modificador de la enfermedad,
el seguimiento ambulatorio, la adherencia al tratamiento, las restricciones dietéticas y
la realizacién de ejercicio®.

El presente estudio aportd datos de la practica de la clinica diaria que
documentan la existencia de diferencias en relacion a los factores de riesgo
cardiovascular, la comorbilidad, los sindromes geriatricos, la presentacion clinica, los
procedimientos diagnosticos y terapéuticos en funcién de la edad. Estos datos nos
hicieron reflexionar sobre la necesidad de investigar sobre los variables no
cardiolégicas que pudieran influir en los resultados a corto y medio plazo de los
pacientes ancianos atendidos con ICA en los SUH.

Los resultados del segundo articulo, muestran que la presencia del fenotipo de

la fragilidad, evaluado con el uso de un cuestionario autoreferido, es un factor

104



independiente asociado con la mortalidad a los 30 dias en los pacientes mayores no
discapacitados con ICA atendidos en la SUH. Este hallazgo puede ser de relevancia
clinica debido al impacto de la fragilidad en la mortalidad a corto plazo. Ademas, la
fragilidad es un estado dindmico, el cual es potencialmente reversible con un
tratamiento adecuado, incluyendo la optimizacién de la comorbilidad, el ejercicio y la

128131 por lo tanto, la identificacion de la fragilidad

suplementacién proteico-caldrica
puede ayudar a los médicos de emergencia a disefiar el plan de atencién de los
pacientes de edad avanzada con ICA, y mas especificamente el tratamiento temprano
mas adecuado y el destino final.

Se conoce bien que la fragilidad esta frecuentemente presente en pacientes
ancianos con enfermedades crénicas’*. Se asocia generalmente con una supervivencia
limitada, y esta relacidn es mas fuerte en aquellos con mas déficits™>>. Nuestro estudio
se suma al conocimiento de la asociacién de la fragilidad y el aumento de la mortalidad
a corto plazo también en ICA. Esta informacidn es relevante porque el desarrollo de la
ICA es un motivo frecuente de visitas a los SUH entre las personas mayores, y la
fragilidad puede ser facilmente identificada y puede ser reversible, al menos en parte.

Con respecto a la ICA, estudios previos han sugerido que la fragilidad en los
ancianos no dependientes ingresados en el hospital es un predictor de los resultados

100,102,1 . . . .
00102133 " £| presente estudio proporciona evidencia

adversos a corto y largo plazo
adicional del efecto del fenotipo de la fragilidad sobre la mortalidad a los 30 dias en
pacientes mayores no discapacitados con ICA atendidos en los SUH. En contraste con
estos estudios previos en los que la evaluacion se realizé durante o al final de la

hospitalizacién, en el presente estudio se evalud la fragilidad durante las primeras

horas de atencion aguda. Esta situacion fue la principal razén para evaluar el fenotipo
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de la fragilidad con el uso de cinco preguntas autoreferidas, y no los criterios originales
de Fried, con el fin de ahorrar tiempo y hacer factible la evaluacion de la fragilidad en
los SUH**.

Aunque el valor de las estimaciones autoreferidas de la fragilidad sigue siendo
objeto de debate, coincidimos con otros autores en relacién con la validez de este
enfoque, especialmente cuando los criterios de rendimiento son dificiles de evaluar'®.
En este sentido, se consideraron dos preguntas autoreferidas adoptadas a partir de la
literatura para evaluar 1) el criterio de fuerza muscular (dificultad para levantarse de
una silla) y 2) el criterio de velocidad de la marcha (teniendo dificultades significativas

105134 "En el presente estudio el Gltimo criterio se

para caminar fuera de la vivienda)
modificé ligeramente a una pregunta mas especifica (cualquier dificultad para caminar
100 metros) como se recomienda en una revision reciente®. Por lo tanto, estas
modificaciones de los criterios originales podrian tener un impacto en su efecto
estimado, y esto debe tenerse en cuenta al interpretar nuestros hallazgos.

En nuestro estudio, la fragilidad ocurrié en aproximadamente uno de cada tres
ancianos no severamente dependientes con ICA atendidos en el SUH. Esto fue inferior
al 50-75% descrito en estudios previos realizados en pacientes hospitalizados por
ICA0102135 "Ecto puede deberse a que nuestro estudio se llevé a cabo en el SUH e
incluyo a los pacientes ingresados en el hospital y a los pacientes dados de alta
directamente de los SUH. Estos ultimos pacientes son tipicamente aquellos en las
categorias de riesgo mas bajo para eventos adversos y probablemente incluyen un
mayor nimero de pacientes sin fragilidad o limitaciones funcionales’.

Los modelos utilizados clasicamente para predecir la mortalidad a los 30 dias se

basan en la edad, la comorbilidad y los datos relativos al episodio agudo que
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68,74,75,136,

presenta . Se sabe que los pacientes de mayor edad con grave dependencia

funcional tienen un mayor riesgo de mortalidad a los 30 dias en comparaciéon con

aquellos sin discapacidad grave®’>

. Nuestros datos muestran que la fragilidad tiene un
efecto significativo en la mortalidad a los 30 dias en los pacientes mayores con ICA sin
discapacidad grave, a priori considerados como un grupo de menor riesgo en
comparacion con los pacientes con dependencia. Este resultado se suma a la creciente
evidencia que demuestra la necesidad de evaluar el fenotipo de la fragilidad para
estratificar el prondstico de los pacientes de mayor edad sin dependencia no grave137.
En el presente estudio, la adicién de fragilidad al modelo de riesgo CHF risk model no
demostré una mayor capacidad discriminativa, probablemente debido a un error de
tipo Il. La tendencia de mejoria observada (el C de Harrell aumenté de 0,68 a 0,74)

138 Entre

subraya la necesidad de confirmar esta hipdtesis con un estudio mds potente
las principales limitaciones de este estudio al margen de las propias del disefio, fue que
solo era aplicable a los pacientes de 65 afios o mas sin dependencia grave ni
antecedente previo de demencia.

El tercer articulo muestra que la fragilidad y la discapacidad tienen impacto en
la mortalidad a los 30 dias en pacientes ancianos con ICA atendidos en los SUH. La
presencia de fenotipo de fragilidad (> 3 criterios de Fried) en pacientes mayores con
dependencia funcional moderada basal (indice de Barthel 60-85 puntos) y de
discapacidad severa establecida (indice de Barthel <60 puntos) son factores asociados
con un peor prondstico a corto plazo. Estos resultados indican que el estado funcional
basal (actividades bdsicas de la vida diaria y la movilidad) deberian evaluarse en todos

los pacientes mayores con ICA descompensada atendidos en los SUH. Ademas, la

fragilidad (fenotipo de la fragilidad) deberian ser incluida en la valoracidn del paciente,
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particularmente en aquellos con dependencia funcional (indice de Barthel 60-85
puntos).

102,106,139
d

Estudios previos han documentado que la fragilida y la dependencia

4.7 , . .
1**7>son factores prondsticos en pacientes mayores con ICA

funcional grave basa
descompensada atendidos en los SUH.

La discapacidad grave y muy grave representan el grado mas alto de
vulnerabilidad y la fragilidad tiene un impacto significativo en los pacientes mayores
con discapacidad no grave. Ademds, la concurrencia de ambas entidades,
particularmente en aquellos pacientes con dependencia funcional moderada, podria
tener un efecto sinérgico en el prondstico a corto plazo. Esto esta en consonancia con
otros estudios que han descrito la progresiéon de la IC crénica cuando la fragilidad y la
discapacidad estan presentes®.

El ajuste de las tres categorias de riesgo del HFRSS EFFECT acorde a los 6 grupos
diferentes de fragilidad y discapacidad han derivado un nuevo modelo del HFRSS
EFFECT (FBI-EFFECT) con 18 probabilidades predichas de mortalidad a los 30 dias. Los
modelos de riesgo previos de IC solo han considerado variables demogréficas, clinicas
y analiticas*®®. Se conoce bien que la edad bioldgica estdé mas fuertemente
correlacionado con la mortalidad que la edad cronolégica™. Sin embargo, la fragilidad
y la discapacidad son marcadores de la edad bioldgica y por tanto puede ser de ayuda
para valorar la heterogeneidad del estado de salud entre los pacientes mayores**. En
este contexto, el presente estudio muestra que el ajuste de un modelo de riesgo

clasico por la presencia de la fragilidad y la discapacidad puede mejorar la certeza

prondstica en los pacientes ancianos con una enfermedad crénica descompensada.
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El modelo de riesgo FBI-EFFECT tiene una Buena capacidad pronostica. Se hallo
que tiene mayor capacidad prondstica comparado con el modelo de riesgo HFRSS
EFFECT y una tendencia hacia una mayor capacidad predictiva en relaciéon el modelo
de riesgo BI-EFFECT. Sin embargo, ademas de la mejora de la estratificacion de riesgo,
esta nueva aproximacion indicaria un plan de cuidados diferente guiado por la
presencia o no de la discapacidad severa | la fragilidad en aquellos con dependencia
moderada. La fragilidad es un sindrome potencialmente reversible y deberia, por

tanto, ser identificado de forma precoz®***

. Un intervencién mdas amplia del manejo
de la IC es necesaria en los pacientes fragiles, incluyendo el tratamiento de las
enfermedades crdénicas asociadas descompensadas, minimizar la polifarmacia y la
prescripcidon farmacolégica inapropiada, monitorizar las capacidades durante y tras la
hospitalizacién con el fin de minimizar la discapacidad y la prescripcidon de ejercicio

fisico y suplementos nutricionales'***?

. La presencia de dependencia funcional grave
en los pacientes con ICA representa el escenario de mayor riesgo y, segun los pobres
resultados a corto plazo de estos pacientes, indica una actitud conservadora en lo que
respecta los procedimientos invasivos con el objetivo de mejorar la calidad de vida®*.
La distincion entre la dependencia funcional grave y muy grave mejord la certeza del
prondstico a corto plazo e identificd un grupo de pacientes ancianos con ICA en los
SUH en los que el tratamiento deberia dirigirse al alivio de los sintomas y a los
cuidados paliativos®. Por tanto, a diferencia de los modelos de riesgo previo, la escala
FBI-EFFECT podria tener tanto utilidad prondstica como terapéutica.

La presencia del sindrome de fragilidad en el contexto de la ICA es dificil de

interpretar y podria ser considerado un signo de la gravedad de la enfermedad. Incluso

aunque la fragilidad puede solaparse con la comorbilidad y la discapacidad, se
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considera como una entidad especifica que muestra principalmente la funcidn fisica®.
En nuestro estudio, la fragilidad se asocid con la edad avanzada y el género femenino
pero no con un mayor indice de comorbilidad o datos clinicos o analiticos de la fase
aguda de la ICA como la taquicardia, la taquipnea, la hipoxemia, la anemia, la
hiponatremia o la hipotension arterial. Sin embargo, los pacientes fragiles tuvieron
niveles mas elevados de péptidos natriuréticos tipo B, hecho descrito por otros
autores™**. Aunque esta elevacion de los niveles de los péptidos natriuréticos tipo B,
hecho descrito por otros autores, no esta bien entendida, indican la presencia de vias
patoldgicas comunes entre la IC y la fragilidad que implican procesos inflamatorios y
alteraciones metabdlicas™*.

Por otro lado, en nuestra cohorte el grado de discapacidad, el cual es
multifactorial y se considera como dependencia de las actividades basicas de la vida
diaria, se asocié con la edad, el sexo, la comorbilidad grave, la enfermedad crdnica
cardio-pulmonar y renal, la demencia, la enfermedad cerebrovascular y el cancer. Los
pacientes con un mayor grado de discapacidad también mostraron mas datos clinicos y
analiticos de gravedad (taquicardia, taquipnea, hipoxemia, anemia, hiponatremia, y la
elevacién de los péptidos natriuréticos tipo B) en consonancia con un estudio reciente
que incluyé pacientes hospitalizados con ICA de 12 paises diferentes describiendo la
mayor frecuencia de estas variables, excepto los niveles de péptidos natriuréticos tipo
B, en los pacientes mayores dependientes™®.

El presente estudio tuvo como principales limitaciones las consecuentes de un
estudio multipropdsito, de un muestreo no consecutivo, ya que la inclusiéon estuvo
condicionada al hecho de haber recibido una valoracién geriatrica abreviada durante si

estancia en urgencias, y de la necesidad de aplicar una escala auto-referida, y no test
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de rendimiento fisico, para la deteccidn de la fragilidad durante la fase aguda de la ICA.
Ademas, este trabajo no permitid contestar que variables relacionadas con la
valoracion geriatrica deberian ser consideradas a la hora de disefiar modelos de riesgo
en los pacientes ancianos atendidos por ICA en los SUH.

El cuarto articulo muestra dos importantes resultados: 1) las variables no
cardioldgicas son frecuentes en los ancianos con ICA atendidos en los SUH; 2) la
presencia de sindrome confusional agudo, de fragilidad o discapacidad grave, y de
enfermedad aguda en los 3 meses previos al episodio indice, son factores que se
asocian de forma independiente con la mortalidad global a los 30 dias. Estos hallazgos
indican que las variables no cardiolégicas descritas deberian ser consideradas en el
futuro de disefio de modelos de prediccién de riesgo en los pacientes de 65 o mas
afios atendidos por ICA y que podrian ayudar a seleccionar mejor el destino final de
estos pacientes.

Un meta-analisis reciente concluyd que los modelos de riesgo han mostrado

140 Esto

una capacidad predictiva limitada, especialmente en la poblacién anciana
puede ser debido, en gran parte, a su aplicacién en un grupo de poblacién muy
heterogéneo. Hasta la fecha, se han llevado a cabo diversas estrategias de cara a
mejorar la estratificacion del riesgo en la poblacién anciana con ICA. Entre ellas cabe
destacar la derivacién de modelos de riesgo exclusivamente en la poblacidn anciana, el
ajuste de modelos cldsicos de riesgo por ciertas variables como la discapacidad o el
desarrollo de escalas centradas exclusivamente en la valoracién geriatrica®’>*4" 19,

El disefio del presente trabajo intentd englobar todas estas estrategias al

derivar un nuevo modelo en la poblaciéon diana a través del ajuste de un modelo

clasico, que incluyd todos los factores prondsticos recomendados en la literatura, por
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las variables no cardioldgicas identificadas a través de una valoracidn geriatrica
adaptada a urgencias. Esta aproximacion ha permitido mejorar la capacidad predictiva
de un modelo clasico, y por tanto dicha estrategia podria ser de utilidad a la hora del
disefio de futuros modelos de riesgo en la poblacidn anciana.

Nuestros resultados incrementan la evidencia sobre el valor pronéstico a corto
plazo de la fragilidad cognitiva, fisica y nutricional en pacientes de 65 anos o mas con
ICA. El sindrome confusional agudo esta presente en un 5-25% de los ancianos con ICA,
en funcién de si evalla en urgencias o durante la hospitalizacidon y su presencia se

64,75,149,151-153 .
. Casila

asocia a mal pronéstico intrahospitalario y a corto plazo tras el alta
mitad de los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan alteracion de las
actividades de la vida diaria, existiendo en un 10% una discapacidad grave154.

En aquellos sin dependencia grave, la frecuencia de fragilidad varia entre un 40-

75% en funcién del dmbito de estudio'****

. La fragilidad y la discapacidad grave son
factores determinantes en la mortalidad a corto plazo en los pacientes de 65 afios o
mas con ICA en los SUH®*". La enfermedad aguda en los 3 meses previos, es un factor
de riesgo de malnutricién, siendo el bajo peso un factor de riesgo de resultados
adversos en la ICA™3. Por otro lado, dichas circunstancias han mostrado ser
potencialmente reversibles si se establece un tratamiento farmacolégico y no

128,12 . ;. . g . .
8129 En este sentido, nos gustarfa incidir en la importancia

farmacoldgico adecuado
de identificar estos dominios no cardioldgicos en la valoracion sistematica de los
ancianos con ICA durante su atencién urgente, para mejorar la estratificacion del
riesgo y establecer un plan de cuidados individualizado.

Nuestros resultados estdn en consonancia con estudios previos que relacionan

la presencia de mayor de comorbilidad, polifarmacia y sindromes geriatricos en los
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ancianos con ICA y el aumento progresivo de la presentacion de dichas circunstancias
segun avanza la edad™>*>. Se conoce bien que la frecuencia de aparicién de dichas
variables no cardioldgicas estd determinada tanto por la definicion y el tipo de escala
de medida como por la poblacion y el dmbito de estudio. El presente estudio
documenta la frecuencia de los sindromes geriatricos en una cohorte de pacientes de
65 afios o mas atendidos por ICA en SUH espaifioles. Este aspecto podria tener
relevancia clinica ya que la mayoria de registros proceden de pacientes ingresados y
excluyen el porcentaje de pacientes dados de alta directamente desde los SUH®2,

La valoracidn geriatrica integral ha demostrado en los ancianos ingresados en el
hospital que incrementa la probabilidad retornar a su domicilio y estar vivos a los doce
meses™’. En lo que respecta a su realizacidén en los SUH, se piensa que no es el nivel
asistencial mas adecuado ya que existen dudas razonables sobre su factibilidad en
dicho entorno y no ha demostrado una clara utilidad en los pacientes dados de alta
directa desde urgencias™®. Diversos autores han propuestos diversas escalas derivadas
de la valoracién geriatrica y adaptadas a las dindmicas de los SUH, que han mostrado
buenos resultados a la hora de predecir la mortalidad intrahospitalaria y a corto y largo
plazos4,147,150_

Este estudio comparte las mismas limitaciones que los estudios anteriores ya
que los pacientes provienen del mismo registro, y se ha empleado la misma
metodologia. Sin embargo, esto permite que los resultados sean mas reales y que
finalmente puedan ser mas facilmente aplicados a la practica clinica. A pesar de ello,

todos los resultados expuestos en los articulos requieren una validacion externa para

confirmar estos resultados.
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7.-CONCLUSIONES

1.-La necesidad de un abordaje multidimensional en la insuficiencia cardiaca
aguda, y no solo cardioldgica, es necesaria segun los pacientes mas ancianos atendidos
en el servicio de urgencias.

2.-La presencia de la fragilidad es un factor de riesgo independiente de
mortalidad a los 30 dias en los pacientes mayores sin dependencia funcional grave
atendidos con ICA en los SUH.

3.-La discapacidad grave y la fragilidad en pacientes con discapacidad
moderada se asocian con la mortalidad a los 30 dias en los pacientes ancianos
atendidos con ICA descompensada en los SUH. Ademas, aportan un valor adicional a
los modelos de riesgo HFRSS EFFECT y BI-EFFECT para predecir el prondstico a corto
plazo y establecer un plan de atencién.

4.- La presencia de sindrome confusional agudo, fragilidad, discapacidad grave
y enfermedad aguda o pérdida de apetito los ultimos 3 meses son factores que
debieran contemplarse en la estratificacion de riesgo a corto plazo entre los pacientes

ancianos con ICA.
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El manejo de la insuficiencia cardiaca aguda en los servicios de urgencias
hospitalarios esparioles en funcion de la edad

RESUMEN
Palabras clave: Introduccion y objetivos: Determinar si en funcién de la edad hay diferencias en el perfil, la clinica, el
Insuficiencia cardiaca aguda manejo y los resultados a corto plazo en los pacientes atendidos por insuficiencia cardiaca aguda en los

Anciano

o . servicios de urgencias espafioles.
Servicio de urgencias

Meétodos: Estudio de cohorte multipropdsito y multicéntrico, con seguimiento prospectivo, que incluy6 a
todos los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda de 29 servicios de urgencias espafioles. Se
recogieron variables demograficas, antecedentes personales, sindromes geriatricos, datos del episodio
agudo, destino final, mortalidad hospitalaria y mortalidad y revisita a los 30 dias. Se dividi6 la muestra en
cuatro grupos en funcién de la edad (< 65, 65-74, 75-84, > 85 afios).

* Corresponding author: Servicio de Urgencias, Hospital Clinico San Carlos, Prof. Martin-Lagos s/n, 28040 Madrid, Spain.
E-mail address: fjjms@hotmail.com (F.J. Martin-Sanchez).
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Resultados: Se incluy6 a 5.819 pacientes; 493 (8,5%) del grupo < 65 afios, 971 (16,7%) del de 65-74 afos,
2.407 (41,4%) del de 75-84 afios y 1.948 (33,5%) del > 85 afios; 4.424 pacientes (76,5%) ingresaron desde
urgencias, de los que 251 (4,5%) fallecieron durante el ingreso. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en relacion con factores de riesgo cardiovascular, comorbilidad,
sindromes geriatricos, presentacion clinica y procedimientos diagnésticos y terapéuticos en funcién
del incremento de la edad de los grupos. Se hall6 una tendencia lineal estadisticamente significativa
entre los grupos de edad y la probabilidad de ingreso hospitalario (p < 0,001)y la probabilidad de muerte
tanto durante el ingreso (p < 0,001) como a los 30 dias de seguimiento (p < 0,001).

Conclusiones: La necesidad de un abordaje multidimensional, y no Gnicamente cardiolégico, en la
insuficiencia cardiaca aguda es clave segiin avanza la edad del paciente atendido en urgencias.

© 2013 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Abbreviations

AHF: acute heart failure
ED: emergency departments
HF: heart failure

INTRODUCTION

Population aging has a number of socio-economic conse-
quences that require active aging policies aimed at improving
quality of life in the elderly.! Acute disease and, more frequently,
exacerbation of chronic diseases can trigger a dependence
cascade.?

Acute heart failure (AHF) is a highly prevalent condition which
is directly related to age and is a frequent cause of visits to
emergency departments (ED), as well as admissions and re-
admissions.>* It is associated with high morbidity and mortality as
well as with functional deterioration.” This makes the ED a key
stage in treatment, as its immediate management can influence
overall and functional prognosis in the short term. Physiological
changes associated with aging and the greater likelihood of
comorbidities and polymedication? make it necessary to take age
into account during evaluation and urgent decision making.

Before developing strategies aimed at improving the outcomes
of emergency treatment in this age group, it is essential to find out
more about the local context. The literature addressing how
changes associated with aging are dealt with in the clinical context
or in terms of guideline implementation has focused on inpatient
or outpatient settings, with little attention paid to ED, even though
over a quarter of patients seen for AHF in ED are discharged directly
from the ED.® In light of this lack of information, the main objective
of the present study was to determine whether there are
differences by age in the profile, clinical presentation, management
and short-term outcomes of patients treated for AHF in Spanish
EDs.

METHODS
Study Design

Multipurpose, multicenter, non-interventional cohort study in
which patients with AHF treated in 29 Spanish EAHFE (Epidemiol-
ogy Acute Heart Failure Emergency) participating in the EAHFE
registry were prospectively followed up.

Patient Selection

The cohort of patients was drawn from the EAHFE registry and
included all consecutive patients treated for an episode of AHF over
one month periods in 2007 (948 from EAHFE-1) and 2009 (1483
from EAHFE-2) and over a two month period in 2011 (3414 from
EAHFE-3). A total of 29 Spanish EDs participated in the registry,
which included 5845 consecutive patients seen for AHF. The
Framingham criteria® were used to define AHF. For the present
study, patients for whom date of birth or more than 10% of all study
variables were missing were excluded.

Study Variables

Data was collected on demographic information, medical
history, geriatric syndromes, clinical manifestations of the acute
episode, the results of certain tests (B-type natriuretic peptide
assay, troponin plasma assay, and urgent echocardiography) and
consultations with the cardiology specialist in the ED, immediate
drug treatment, final destination after emergency care (admission
or discharge) and outcome during hospitalization (hospital
mortality) and 30 days following the index episode in the ED
(mortality and revisits).

Statistical Analysis

Qualitative variables are shown by frequency distributions.
Quantitative variables with a normal distribution are summarised
as mean (standard deviation) or median [interquartile range]. The
chi-square test was used or Fisher’s exact test when more than 25%
of the expected frequencies were <5; P for linear trend was also
estimated. The sample was split into 4 groups by age (<65, 65-
74,75-84 and >85 years). Data analysis was performed using SPSS
software, version 18.0.

RESULTS

A total of 5819 patients were included (99.5% of the total in the
EAHFE registry). Mean age was 79.4 (10.1) years and 2532 (43.5%)
were male; 493 (8.5%) were under 65 years, 971 (16.7%) 65-74,
2407 (41.4%) 75-84, and 1948 (33.5%) were 85 years or older
(Table 1).

Regarding the relationship between cardiovascular risk factors
and age groups, there was a significant increase in blood pressure
(P<.001), atrial fibrillation (P<.001) and previous episode of
decompensated heart failure (HF) (P<.001) as age increased.
Conversely, there was a progressive decrease in diabetes mellitus
(P<.001), dyslipidemia (P<.001), current smoking (P<.001),
ischemic heart disease (P=.025), peripheral arterial disease
(P=.001) and valvular disease (P=.040) (Table 1).
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Table 1
Baseline Characteristics of Patients Included in the Study, by Age Group

Total <65 years 65-74 years 75-84 years >85 years P for linear
(n=5819) (n=493) (n=971) (n=2407) (n=1948) trend
Demographic data
Age, years 79.4+10.1 56.5+8.1 70.4+2.8 79.94+2.8 88.9+3.4 <.001
Males 2.532 (43.5) 293 (59.4) 519 (53.5) 1048 (43.5) 672 (34.5) <.001
Medical history
Arterial hypertension 4807 (82.8) 334 (68.0) 776 (79.9) 2038 (84.8) 1659 (85.5) <.001
Diabetes mellitus 2454 (42.3) 212 (43.2) 531 (54.7) 1090 (45.4) 621 (32.0) <.001
Dislipidemia 2226 (38.3) 205 (41.8) 473 (48.7) 951 (39.6) 597 (30.8) <.001
Ischemic heart disease 1779 (30.6) 143 (29.1) 322(33.2) 782 (32.6) 532 (25.4) .025
Arial fibrillation 2768 (47.6) 172 (35.0) 402 (41.4) 1224 (51.0) 970 (50.0) <.001
Valve disease 1529 (26.3) 123 (25.1) 285 (29.4) 656 (27.3) 465 (24.0) .040
Current smoker 386 (9.0) 126 (31.0) 101 (13.0) 112 (6.3) 47 (3.5) <.001
Prior episode of heart failure 3677 (65.4) 284 (59.7) 573 (60.9) 1554 (67.3) 1266 (66.8) <.001
Chronic obstructive pulmonary disease 1428 (24.6) 97 (19.9) 245 (25.3) 625 (26.1) 461(23.8) 430
Cerebrovascular disease 733 (12.6) 47 (9.6) 114 (11.8) 303 (12.6) 269 (13.9) .007
Chronic kidney failure 1296 (22.3) 71 (14.5) 194 (20.0) 525 (21.9) 506 (26.1) <.001
Peripheral arterial disease 465 (8.0) 51(104) 94 (9.7) 186 (7.7) 134 (6.9) .001
Neoplasm*® 512 (11.8) 35(9.7) 88 (12.4) 211 (12.0) 178 (11.7) .630
Geriatric syndromes
Dementia®® 451 (10.4) 6(1.7) 32 (4.5) 132 (7.5) 281 (18.5) <.001
Incontinence® 575 (17.4) 7 (2.8) 42 (8.4) 190 (14.6) 336 (26.9) <.001
Visual and/or auditory sensory deficit” 705 (21.4) 21 (8.4) 58 (11.6) 237 (18.2) 389 (31.2) <.001
Baseline functional situation (Barthel index <60) 1021 (19.9) 22 (5.0) 109 (12.5) 351 (16.5) 539 (31.7) <.001

Data are expressed as n. (%) or mean + standard deviation.
¢ Data obtained exclusively from the EAHFE-I registry.
b Data obtained exclusively from the EAHFE-III registry.

Regarding comorbidity and geriatric syndromes, we observed a
significant increase in the frequency of stroke (P<.001), chronic
renal failure (P<.001), dementia (P<.001), urinary incontinence
(P<.001), sensory deficits (P<.001), and severe baseline functional
dependence (P<0.001) as age increased (Table 1).

Statistically significant differences by age were also found in
terms of diagnostic clinical signs. As age increased, there was a
higher percentage of patients with dyspnea (P=.007), jugular
venous distention (P=.002), pulmonary rales (P<.001), pleural
effusion (P=.001), edema (P<.001), symptoms of low cardiac
output (P<.001), and decreased sensorium (P<.001). By contrast,
as age decreased the frequency of paroxysmal nocturnal dyspnea
(P<.001), hepatomegaly (P<.001), tachycardia at rest (P=.001), and
third heart sound (P=.004) increased (Table 2).

Among the diagnostic procedures performed in the emergency
room, there was a significant age-associated increase in requests
for B-type natriuretic peptide (P=.018) and plasma troponin
(P=.012) assays. Emergency physician requests for urgent assess-
ment by the attending cardiologist (P<.001) or echocardiography
in the ED (P=.006) were inversely related to age and statistically
significant (Table 2).

Regarding immediate treatment, as age increased there was
greater use of oxygen (P<.001) and loop diuretics administered via
intravenous bolus (P=.046) and less use of non-invasive (P=.001)
and invasive (P=0.001) mechanical ventilation, continuous infu-
sion loop diuretics (P=.002), intravenous nitroglycerin (P=.001),
inotropic therapy (P=.001) and maintenance treatment with beta
blockers (BB) (P<.001), angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitors or angiotensin receptor blockers (ARB) (P<.001)
(Table 2).

A total of 4424 patients were admitted from the ED (76.5%), of
which 251 (4.5%) died during hospitalization. During the 30-day
follow-up, 489 (8.8%) patients died and 888 (18%) reconsulted at
the ED for any reason. We found a statistically significant linear
trend between age group and the likelihood of hospitalization
(P<.001) and death both during hospitalization (P<.001) and at 30
days follow-up (P<.001). In contrast, the probability of a revisit to
the ED was similar between the different age groups (Figure).

DISCUSSION

In our view, the main interest of this study lies in the fact that it
has shown age to be a relevant factor in the profile and
management of AHF patients treated in the emergency room
and that it has done so in a very large sample of subjects with AHF
from a large number of Spanish EDs. These differences by age could
affect outcomes both during hospitalization and in the short term.
The study also provides information on the process of care in the
ED for elderly patients with AHF, which can be useful when
designing an individualized care plan and in managing social
welfare resources.

AHF was found to be a very common condition in the elderly (3
out of 4 patients were aged over 75 years). This may be due to the
high population prevalence and incidence rates for HF, rates which
double with each decade of life from 45 years on as a result of the
changes associated with aging and increased survival in diseases
which generate the syndrome.” A population study in over 7000
patients with chronic HF who were followed for three years found
that 1/10 patients had been admitted because of the disease.®
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Table 2

Clinical, Diagnostic, and Treatment Data for Patients Included in the Study, by Age Group

Total <65 years 65-74 years 75-84 years >85 years P for linear
(n=5819) (n=493) (n=971) (n=2407) (n=1948) trend
Clinical signs of acute episode
Dyspnea 4931 (85.2) 405 (82.3) 811 (83.8) 2041 (85.4) 1674 (86.5) .007
Orthopnea 3424 (59.2) 294 (59.8) 582 (60.1) 1402 (58.6) 1146 (59.3) 710
Paroxysmal nocturnal dyspnea 1821 (31.5) 178 (36.2) 333 (34.5) 762 (31.8) 548 (28.3) <.001
Jugular engorgement 959 (17.5) (13.8) 156 (17.4) 371 (16.4) 368 (19.8) .002
Hepatomegaly 314 (5.5) 1(8.5) 1(6.4) 125 (5.3) 7 (4.5) <.001
Hepatojugular reflux*® 276 (11.6) 9(12.4) 5(12.1) 119 (11.5) 3 (11.0) 482
Dependent edema 3.333 (65.8) 242 (56.9) 518 (63.6) 1379 (65.9) 1194 (68.7) <.001
Tachycardia at rest 879 (15.5) 0(19.2) 66 (17.6) 356 (15.2) 267 (14.0) .001
Third tone 211 (3.6) 6 (5.3) 6 (3.7) 99 (4.1) 0 (2.6) .004
Crackles 4467 (77.2) 333 (67.7) 738 (76.2) 1857 (77.6) 1539 (79.5) <.001
Cardiomegaly*© 2026 (59.5) 140 (54.3) 317 (61.6) 808 (59.5) 761 (59.7) 468
Pleural effusion® 1140 (33.5) 74 (28.7) 160 (31.1) 434 (32.0) 472 (37.0) .001
Low output symptoms>< 796 (17.5) 55 (15.5) 111 (15.7) 290 (15.5) 340 (21.1) <.001
Diminished sensorium¢® 186 (5.5) 8(3.1) 4(2.7) 58 (4.3) 106 (8.3) <.001
Acute episode diagnostic data
B-natriuretic peptide assay 2405 (41.3) 196 (39.8) 378 (38.9) 983 (40.8) 848 (43.5) .018
Troponin assay 972 (16.7) 78 (15.8) 151 (15.6) 372 (15.5) 371 (19.0) .012
Urgent ecocardiogram?® 3 (24) 5(4.9) 9 (4.6) 6 (1.5) 3(1.2) .006
Urgent evaluation by cardiologist® 112 (11.9) 28 (27.5) 28 (14.4) 39(9.7) 17 (7.0) <.001
Immediate treatment in emergency room
Conventional oxygen therapy 4501 (78.5) 343 (70.7) 714 (74.5) 1893 (80.0) 1551 (80.7) <.001
Non-invasive ventilation 377 (6.6) 6 (7.4) 5(8.9) 157 (6.6) 9 (5.1) .001
Invasive mechanical ventilation 0 (0.6) 7 (1.8) 5(0.7) 15 (0.8) 3(0.2) .001
Loop diuretics in bolus 4881(85 1) 409 (84.3) 795 (82.9) 2019 (85.3) 1658 (86.2) .046
Perfusion loop diuretics 404 (7.0) 7 (7.6) 7(9.1) 174 (7.4) 106 (5.5) .002
Intravenous nitroglycerin 1175 (20.7) 109 (22.5) 233 (24.3) 488 (20.6) 359 (18.7) .001
Inotropic treatment 118 (2.1) 0(4.1) 3 (24) 46 (1.9) 9(1.5) .001
Vasopressor therapy 8 (1.5) 4(0.8) 5(1.6) 32(1.4) 7 (1.9) .099
Beta blocker maintenance 622 (10.9) 0 (16.5) 136 (14.2) 255 (10.8) 151 (7.9) <.001
ACE inhibitor or ARB maintenance 1583 (27.2) 152 (31.3) 282 (29.4) 688 (29.1) 461 (24.0) <.001

ACE, angiotensin converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blockers.
Values are expressed as n. (%).

¢ Data obtained exclusively from the EAHFE-I registry.

b Data obtained exclusively from the EAHFE-II registry.

¢ Data obtained exclusively from the EAHFE-III registry.

Age, years
06574 —75-84 m>85

P<.001
804 W<65

Percentage

Re-visit within
30 days

Hospital
admission

In-hospital 30 day
mortality mortality

Figure. Patient outcomes during admission and short-term follow-up by age
group. Significance calculated using the chi-square test for linear trend.

Likewise, almost two-thirds of episodes requiring hospitalization
occur in patients over 70 years of age.

Our data seem to define two clear, age-based cardiovascular
risk factor profiles, with hypertension and atrial fibrillation being
the more common risk factors in the longer-lived groups, while
dyslipidemia, diabetes mellitus, and current smoking are more
common in younger groups. This is probably reflected in the rates
of ischemic heart disease and peripheral arterial disease found in
the younger population. These data are consistent with those from
a study of more than 200 000 HF patients, which showed a
decreasing prevalence of diabetes mellitus and ischemic heart
disease with age, but increasing rates of atrial fibrillation.® These
results provide an insight into the different pathophysiological
mechanisms leading to AHF in different age groups. In older age
groups, AHF may be the result of a series of physiological changes
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associated with aging, whereby the loss of functional reserve
means that ever decreasing stimuli will lead to decompensation;
this contrasts with the development of AHF from non-heart-
healthy lifestyles and diseases seen in younger populations.'
These age-related changes also underlie the higher frequency of
systolic hypertension, atrial fibrillation and AHF with preserved
systolic function described in the oldest age groups'® and the
possibly multifactorial etiology.!!

Of note is the rise in comorbidity patients’ age increases and the
presence of markers of frailty such as dementia, incontinence,
sensory deficit and severe baseline functional dependence,
particularly in the population aged 85 years or over. These data
are consistent with previous studies which documented an
increase in the degree of comorbidity with advancing age, an
increase which is greater in non-heart related diseases.® Other
studies!? have confirmed that over three quarters of elderly
patients with HF have three or more comorbidities and half have
over five and that the percentage of patients with five or more
comorbidities has increased over time (from 42% to 58%) in parallel
with the average number of drugs prescribed (4.1 to 6.4).!> This
increases the risk of adverse reactions and reduces safety in the
ED.' Furthermore, the degree of comorbidity has been shown to
be correlated with increased mortality and short-term re-
admission during the acute episode® as well as with an increased
use of hospital resources for patients with chronic HF.!? Other non-
cardiac diseases and the presence of markers of frailty, which are
more likely in patients 85 years or older, have been reported to be
factors for a poor prognosis in patients with AHF.>!> These factors
may therefore be equally or more important in the evolution of the
AHF than heart disease itself and may affect short term outcomes.

The frequency of symptoms and signs that orient the diagnosis
of AHF in the emergency room also differ by age group. In older
patients, findings are more likely to be those related to pulmonary
congestion and low cardiac output, such as poorer mental status.
Diagnostic difficulty increases, as signs are frequently less specific
(e.g. edema) and reproducible (e.g. elevated jugular venous
pressure) while typical (e.g. paroxysmal nocturnal dyspnea) and
specific (e.g. third tone) signs appear less frequently.!® Increasing
age therefore makes the clinical diagnosis of AHF more complex
due to the frequent presence of atypical features, the interference
of symptoms deriving from associated processes, the increased
difficulty of interpreting the results of the physical examination
and the tendency to attribute to age certain symptoms resulting
from the impact at a distance of anterograde HF.!”

With respect to urgent diagnostic tests, we found that there
were proportionally more requests for B-type natriuretic peptide
and troponin plasma assays in older age groups, a finding which
can be justified by the greater difficulty involved in diagnosis and
decision-making in older patients.'®2! On the other hand, we
found a progressive age-related decline in requests for urgent
cardiac evaluation, which may limit access to certain diagnostic
and therapeutic procedures such as echocardiography in the
emergency room, and the place of admission. These data
corroborate previous findings that age is associated with a lower
number of echocardiographic studies in patients with HF?*? and
which indicate some age-based discrimination.

In terms of drug treatment, older patients were less likely to
receive loop diuretics by continuous infusion, intravenous
nitroglycerin, inotropics and invasive and noninvasive mechanical
ventilation, and treatment with BBs, ACE inhibitors or ARBs was
less likely to be maintained. At the same time, prescription of bolus
diuretics and oxygen therapy increased. These results underline
the fact that age is associated with a decreased use of the
pharmacologic and non-pharmacologic measures recommended
by clinical guidelines, when they do not explicitly mention patient
age,'® which may affect short-term outcomes.?*

Despite recent published data on the efficacy and safety of loop
diuretics regardless of the dosage form,?* an increasing amount of
data points to the greater safety of diuretics in perfusion.?> This
needs to be taken into account in a segment of population whose
glomerular filtration rate is deteriorating and which has a higher
prevalence of chronic renal failure and diuretic resistance.
Intravenous nitroglycerin has shown positive hemodynamic
properties and reduces the rate of procedures®® as well as the
need for furosemide,?” which would reduce the likelihood of side
effects associated with diuretics, especially in a group as
vulnerable as the elderly. On the other hand, according to a
meta-analysis of data from 5840 patients, treatment with
levosimendan appears to have a beneficial effect on mortality
compared with placebo and with dobutamine.2® The proportion of
patients receiving these drugs, particularly levosimendan,
decreases with age, regardless of clinical status and degree of
ventricular function.?®*° Noninvasive ventilation, despite the
current controversy over its effect on hospital mortality,3132 is a
non-pharmacological treatment which is effective in some
patients regardless of age. Finally, withdrawal of chronic treatment
with BB, ACE inhibitors or ARBs during the acute phase is not
always justified and can have long-term prognostic implications.>*

At this point, it is necessary to reflect on the lack of evidence
regarding HF treatments in the elderly. This is even more alarming
in the acute phase and in patients with systolic dysfunction.'® In
fact, the PREDICT (Personalized Risk Evaluation and Diagnosis In
the Coronary Tree) study, which analyzed 251 clinical trials in HF,
found that a quarter of them excluded patients using an arbitrary
age limit and almost half had one or more exclusion criteria which
could limit the inclusion of elderly patients.>* When considering
immediate treatment, it should be remembered that clinical
guidelines focus on purely cardiological aspects and are based on
clinical trials in which very elderly patients and/or patients with a
high degree of comorbidity are under-represented, but this should
not be used as an excuse to give poorer quality or different
treatment to that provided to younger patients.

The relationship between mortality and age, both during
hospitalization and over the short-term, was notable, although no
relationship was found with revisits. These results are consistent
with those from studies that have shown that both in-hospital and
long-term mortality increase with age in HF patients.>®> The
difference between age groups in in-hospital mortality could have
been due to the many variables that differ between age groups,
such as levels of comorbidity, the frequency of factors associated
with frailty, differences in immediate management due to the
presence of disease, and the lack of published evidence for the
treatments used. Short-term mortality and readmission may be
related to other unmeasured aspects, such as compliance with
disease-modifying treatments, ambulatory monitoring, adherence,
dietary restrictions, and exercise.>®

Limitations

The present study has some limitations, such as those inherent
to the study design and the lack of common protocols for SHF care
in the different centers.

CONCLUSIONS

The present study provides data on daily clinical practice and
revealed age-dependent differences in cardiovascular risk factors,
comorbidity, geriatric syndromes, clinical presentation, and
diagnostic and therapeutic procedures. These data should lead
us to reflect on the care of elderly patients with AHF in the
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emergency room, as the care provided may not be well-suited to
their priorities and needs. A multidimensional approach which
does not focus purely on cardiological parameters appears to be
the key in elderly patients, particularly the very elderly. Likewise,

col
in

laboration is needed between the different specialties involved
their care to avoid any age-related bias. A comprehensive

geriatric evaluation adapted to the dynamics of the ED could help

in

identifying non-cardiological concomitant diseases and psy-

chological, functional and social factors that could influence
outcomes,? while also contributing to the development of a care

plan which better targeted all of an individual’s specific needs.
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ABSTRACT

Objective: The objective was to determine the effect of frailty on risk of 30-day mortality in nonseverely disabled
older patients with acute heart failure (AHF) attended in emergency departments (EDs).

Methodology: The Frailty-AHF Study is a retrospective analysis of a multicenter, observational, prospective,
cohort study (Older-AHF Register). This study included consecutive patients > 65 years of age without severe
functional dependence or dementia attended for AHF in three Spanish EDs for 4 months. Frailty was defined by
frailty phenotype as the presence of three or more domains. Baseline and episode characteristics and 30-day
mortality were collected in all the patients.
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Results: A total of 465 patients with a mean (=SD) age of 82 (+7) years were included, 283 (61.0%) being
female and 225 (51.3%) with severe comorbidity (Charlson index > 3). Frailty was present in 169 (36.3%). The rate
of 30-day mortality was 7.3%. Frailty adjusted for potential confounding factors was an independent factor
associated with 30-day mortality (adjusted hazard ratio = 2.5; 95% confidence interval = 1.0 to 6.0; p = 0.047).

Conclusion: The presence of frailty is an independent risk factor of 30-day mortality in nonsevere dependent

older patients attended with AHF in EDs.

eart failure (HF) is a chronic disease with an age-
dependent incidence. Three of four patients with
acute HF (AHF) are older than 75 years.! Decompen-
sation episodes are common causes of visits to the
emergency department (ED) and the main reason for

hospitalization ~of these developed

2-4

patients  in
countries.

Older patients with acute HF (AHF) require a more
complex evaluation and have a worse shortterm prog
nosis compared to younger adults.”® These worse out-
comes are probably more related to comorbidity,
frailty, and disability than to age.”” 1°

Frailty is defined as a dynamic and nonlinear pro-
cess that describes a state of vulnerability (reduced sys-
tem reserves and capacity of response to stress
situations) to stressors in older populations.!' There
are two main models frequently used to categorize
frailty, the biologic syndrome model (frailty phenotype)
and an accumulation of deficits model (frailty index).!!
This biologic syndrome requires the presence of three
or more of five domains: 1) exhaustion, 2) uninten-
tional weight loss, 3) impaired grip strength, 4) slow-
ness, and 5) low physical activity.'? Numerous studies
have modified the original criteria of frailty phenotype
proposed by Fried et al.'>!?

Frailty is very frequent in older patients admitted
for AHE.!*'® Moreover, the frailty syndrome con-
tributes to adverse short- and longterm outcomes in
patients with AHE.'®® Most studies carried out for
evaluation of the frailty on HF are based on tools
derived from the frailty phenotype. A recent study has
reported that the presence of the frailty phenotype in
older patients with nonestablished severe disability is
associated with longterm adverse outcomes.!® This
finding has been described in admitted older patients
with AHF and through tests carried out during or at
the end of hospitalization, but not in older patients
evaluated in the first hours of presenting in the
ED.'*'® The current European AHF guideline recom-
mends assessing the level of frailty, particularly in
older patients without nonestablished disability, with

the aim of developing a care plan.'” %!

Approximately one-quarter of patients attended in
the ED are discharged home! and, therefore, emer-
gency physicians have a crucial role in discharge care
planning. Recommendations based on decision rules
have recently been published to help emergency physi-
cians in decision-making as to admit or discharge
patients with acute HF from the ED.?>”> These deci-
sion rules include demographic data, comorbidities,
biomarkers, and even measures of severe depen-
dence,®**2° but do not consider frailty in nondepen-
dent older patients.”’

Despite these findings, no studies have yet been per-
formed in the ED to evaluate the impact of frailty, as a
predisability status on the shortterm outcomes of
older patients presenting with AHF. If the frailty phe-
notype is associated with the 30-day mortality in non-
severely disabled older patients with AHF in the ED,
it should be routinely assessed and taken into account
in ED risk stratification of AHF in these patients. The
aim of this study was to determine if the presence of
frailty is an independent factor associated with 30-day
mortality in nonseverely disabled older patients with

AHF attended in the ED.

METHODS

Study Design

The Frailey-AHF Study is a retrospective preplanned
secondary analysis of the OlderAHF Register, a
prospective observational multicenter cohort study,
using a sample of convenience limited by the day and
the time. The present study was approved by the
clinical ethical Committees of all the participating
hospitals.

Patients and Setting

The OlderrAHF Register prospectively included all
patients > 65 years attended with AHF in three Span-
ish EDs (HCSC, Madrid; HRS, Murcia; and HSCSP,

Barcelona), for 4 months,

(November—December 2011

in 2-month periods
and January—February
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2014). Patients were initially selected by attending
emergency physicians considering clinical, electrocar-
diographic, and radiologic findings and, if available,
natriuretic peptide levels and bedside ultrasound fea-
The
reviewed all the cases and finally included those cases
fulfilling the diagnostic criteria of the HF guidelines of
the European Society of Cardiology (ESC).”® The

exclusion criteria were a diagnosis of ST-segment eleva-

tures. principal investigator of each center

tion acute myocardial infarction concomitant with
AHF or nonconsent to participate in the study.

For the FrailtyAHF Study, we selected older
patients included in the OlderrAHF Register with
frailty (Fried criteria) assessment who did not have sev-
ere functional dependence (Barthel index > 40 points)
or previous diagnosis of dementia. Patients without
data related to the degree of disability (Barthel index)
and vital status in the first 30-day after the index visit
were excluded from the analyses (Figure 1).

Variables

The attending emergency physicians collected the fol-
lowing data: demographic data (age and sex), medical
history (arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipi-
demia, ischemic heart disease, chronic renal failure,
cerebrovascular disease, atrial fibrillation, peripheral
artery disease, valve disease, chronic obstructive pul-
monary disease, hepatic cirrhosis, cancer, previous
diagnosis of HF, and left ventricular ejection fraction),
grade of comorbidity (Charlson index), baseline car-
diorespiratory performance (New York Heart Associa-
tion [NYHA] class), acute episode data (cardiac and
respiratory rates, systolic blood pressure, oxygen satura-
tion measured by pulse oximetry, NYHA class for the

Patients with AHF attended in 3 EDs
1,007 patients

i >
Patients included in Older-AHF Register
952 patients

llv R
Patients fullfilled inclusion criteria
732 patients

i >
Patients assessed for frailty phenotype and
activities of daily living 490 patients
i >
Patients included in Frailty-AHF Study
465 patients
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episode, hemoglobin, sodium, blood urea nitrogen,
renal clearance by MDRD4, and NT-proBNP), and
treatment requirements (oxygen, noninvasive ventila-
tion, intravenous diuretics, nitroglycerin, angiotensin-
converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor
blocker, beta-blockers, and digoxin), severity of episode
(CHF Risk Model [Heart Failure Risk Scoring System
{HFRSS}] from the EFFECT [Enhanced Feedback for
Effective Cardiac Treatment]),”* and final destination.
A brief geriatric assessment that included frailty and
baseline activities of daily living (Barthel index) was
performed by a trained physician of each center, who
was not responsible for the care of the patient, during
the first 12 hours of care in the ED during weekdays
(Monday to Friday), from 8 aM to 10 M.

According to the Fried criteria,'” frailty was defined
as the presence of three or more positive responses to
the following selfreported questions: 1) Exhaustion:
Do you usually feel that everything you do is an effort
and you cannot get going! 2) Grip strength: Do you
have difficulty standing up from a chair? 3) Walking
time: Do you have significant difficulty in walking out-
side of the dwelling? 4) Physical activity: Do you rarely
ever engage in physical activity! 5) Weight loss: Have
you unintentionally lost weight in the last year?'>?
The main outcome was all-cause mortality within 30
days after attending the ED and was obtained through
a review of the clinical history of each patient or by a
telephone call to the patient or a relative 31 to 60 days
after discharge.

Data Analysis

Quantitative variables were expressed as means and
standard deviation (SD) or median and interquartile

55 patients < 65 years of age

145 patients previous dementia diagnosis
75 patients had a Barthel index < 40 without dementia

242 patients without
brief geriatric assessment

25 patients without
30-day follow-up

Figure 1. Flowchart of patients included in the Frailty-AHF Study. AHF = acute heart failure.
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ranges, and qualitative variables as absolute numbers
and percentages. For univariate comparisons the Stu-
dent’s ttest was used for the quantitative variables if
they adjusted to a normal distribution (determined
using the Kolmogorov-Smirnov test) or with the non-
parametric test of the median in cases without a nor-
mal distribution. The chi-square or the Fisher exact
test was used for qualitative variables. p-values are
reported for these comparisons as those with p < 0.1
were included in multivariable models. Survival curves
were constructed using the Kaplan-Meier model. Glo-
bal differences between the different survival curves
were determined using logrank statistics, and each
group was compared with nonfrail group, which was
used as the reference group. The effect of the frailty
phenotype and frailty domains on 30-day mortality
was expressed as crude hazard ratios (HRs), with 95%
confidence intervals (Cls), and then adjusted HR by
all potential confounding factors (p < 0.10), using a
direct Cox regression analysis. The CHF Risk Model
(HFRSS) from the EFFECT study was used to calcu-
late the risk score for 30-day mortality (http://www.ccort.
ca/Research/CHFRiskModel.aspx). In relation to 30-
day mortality, this scale includes age, cerebrovascular
disease, dementia, chronic obstructive pulmonary dis-
ease, hepatic cirrhosis and cancer, as well as the respi-
ratory rate, systolic blood pressure, blood urea
nitrogen, and sodium concentrations at ED admis-
sion. Missing data of the respiratory rate and the
NT-proBNP value obtained at ED arrival were imputed
by mean or nearby median points, respectively. The
proportionality of hazards and the colinearity were ana-
lyzed using the proportional hazards assumption test
based on Schoenfand residuals and the covariance of
the estimated parameters by the model. Harrell's C of
the CHF risk model with and without frailty were com-
pared using a nonparametric test for investigating the
discrimination of models with and without frailty. We
considered differences to be statistically significant if
the pvalue was less than 0.05 and the 95% CI of the
HR excluded 1. All the analyses were performed with
SPSS 18.0 statistical package with the exception of the
comparison of Harrell's C which was carried out with

the STATA 12.0 statistical package.

RESULTS

Of the 1,007 patients with AHF, 952 were consecu-
tively included in the OlderrAHF Register (see
Appendix A) of which 220 did not meet the selection
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criteria, 242 did not undergo the brief geriatric,assess-
ment and 25 did not have 30-day follow-up. There-
fore, 465 of 732 (64%) eligible patients were
ultimately included in Frailty-AHF Study (Figure 1).
Compared with the remaining eligible patients, those
included in this study showed significant differences
in ischemic heart disease, cardiorespiratory, and func-
tional basal status and NT-proBNP levels (see Data
Supplement S1, Table SI, available as supporting
information in the online version of this paper). Of
the 465 patients finally included in Frailty AHF Study,
all variables have more than 98% completed data,
except for respiratory frequency (341,/465 [73%)), left
ventricular ejection fraction (151/465 [32%]), and
NT-proBNP value obtained at ED arrival (332/465
[72%]).

The patients included in the Frailty-AHF Study had
a mean (+SD) age of 82.4 (+7.2) years, and 283
(61.0%) were female. A total of 225 (51.3%) patients
had severe comorbidity (Charlson index > 3) and a
mean (SD) Barthel index of 83.8 (&17) points
(Tables 1 and 2). The 30-day mortality rate according
to the CHF risk model was 2.7% in very low and low
risk, 6.4% in intermediate risk, and 10.3% in high-
very and high-risk patients.

Of the total number of patients, 169 (36.3%) ful-
filled the frailty criteria that include deficit in three or
more domains. According to individual domains,
exhaustion was present in 46.8%, physical activity in
44.1%, grip strength in 42.7%, walking time in
36.3%, and weight loss in 27.0%. Compared to non-
frail patients, those who were frail were older, were
more often female, and had significantly more fre-
quent arterial hypertension, previous diagnosis of HF,
and a higher basal level of dependence, NYHA class,
severity of episode (CHF risk model), and NT-proBNP
levels. There were no differences between the two
groups regarding treatment received in the ED or final
destination (Tables 1 and 2).

The overall rate of 30-day mortality was 7.3%,
being markedly different between frail and nonfrail
patients,  13.0%  versus  4.1%,  respectively
(p < 0.001). After adjusting for all potential con-
founding factors (see Data Supplement S1, Tables
S2 and S3), the presence of frailty was indepen-
dently associated with 30-day mortality (adjusted
HR = 2.5; 95% CI = 1.0-6.0; p = 0.047). Figure 2
shows the HRs of frailty and of each of its different
domains. Figure 3 reflects the survival curves by the
number of frailty domains.


http://www.ccort.ca/Research/CHFRiskModel.aspx
http://www.ccort.ca/Research/CHFRiskModel.aspx
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Table 1
Baseline Characteristics of Patients Included in the Frailty-AHF Study and Comparison According to Frailty
Total (N = 465) Frailty (n = 169) Nonfrailty (n = 296) p-value
Demographic data
Age (y) 82.4 (+£7.2) 84.8 (+£6.5) 81.1 (£7.2) <0.001
Female sex 283 (61.0) 125 (74.4) 158 (53.4) <0.001
Medical history
Arterial hypertension 414 (89.0) 158 (93.5) 256 (86.5) 0.020
Diabetes mellitus 170 (36.6) 63 (37.3) 107 (36.1) 0.808
Dyslipidemia 249 (53.7) 93 (55.0) 156 (52.9) 0.655
Ischemic heart disease 153 (32.9) 56 (33.1) 7 (32.8) 0.936
Chronic kidney failure 139 (29.9) 50 (29.6) 9 (30.1) 0.913
Cerebrovascular disease 73 (15.7) 31 (18.3) 2 (14.2) 0.236
Atrial fibrillation 282 (60.6) 107 (63.3) 175 (59.1) 0.373
Peripheral arterial disease 77 (16.6) 25 (14.8) 2 (17.6) 0.439
Valve disease 141 (30.3) 54 (32.0) 7 (29.4) 0.563
Chronic obstructive pulmonary disease 101 (21.7) 35 (20.7) 6 (22.3) 0.690
Previous diagnostic of heart failure 295 (63.4) 118 (69.8) 177 (59.8) 0.031
Cirrhosis 12 (2.6) 4 (2.4) 8 (2.7) 0.826
Cancer 66 (14.2) 26 (15.4) 40 (13.5) 0.578
Comorbidity
Severe comorbidity (Charlson index > 3) 225 (561.3) 86 (53.8) 139 (49.8) 0.428
Basal situation
Functional status (Barthel index) <0.001
40-60 points 8 (14.6) 57 (33.7) 1(3.7)
61-90 points 209 (44.9) 89 (52.7) 120 (40.5)
>90 points 188 (40.4) 23 (13.6) 65 (65.7)
Cardiorespiratory (NYHA llI-1V) 106 (23.1) 57 (34.1) 9 (16.8) <0.001
Left ventricular ejection fraction < 45% 88/151 (58.3) 34/59 (57.6) 54/92 (58.7) 0.897
Data are reported as mean (+SD) or n (%).
AHF = acute heart failure; NYHA = New York Heart Association.

The Harrell’'s C of the CHF risk model was 0.68,
being 0.74 with the addition of frailty, without signifi-
cant differences between the two models were no sig
nificant (p = 0.279). Figure 4 shows the predicted
probability of 30-day mortality in the different risk cat-
egories of the CHF Risk Model stratified by the pres-

ence of frailty.

DISCUSSION

The results of the Frailty-AHF Study show that the
presence of the frailty phenotype, assessed with the
use of a selfreported questionnaire, is an independent

factor associated with 30-day mortality in nonseverely
disabled older patients with AHF attended in the ED.
This finding may be of clinical relevance because of
the impact of frailty on shortterm mortality. In addi-
tion, frailty is a dynamic state, which is potentially
with
comorbidity optimization, exercise, and protein-calorie
supplementation.”">"** Therefore, the identification of

reversible adequate treatment’””°  including

frailty may help emergency physicians to design the
care plan of older patients with AHF and more specifi-
cally the most adequate early treatment and the final
destination.

It is well known that frailty is frequently present in
older patients with chronic diseases.'’ It is generally
associated with a poor survival, and this relationship
is stronger in those with more deficits.”> Our study
adds to the knowledge of the association of frailty and
increased shortterm mortality also in AHF. This infor-
mation is relevant because the development of AHF is
a common reason for ED visits among older people,
and frailty can be easily identified and may be reversi-
ble, at least in part.

With regard to AHF, previous studies have sug-
gested that frailty in older nondependent patients
admitted to the hospital is a predictor of adverse short-
and long term outcomes.!*'®** This study provides
additional evidence of the effect of the frailty pheno-
type on 30-day mortality in nonseverely disabled older
patients with AHF attended in the ED. In contrast to
these previous studies in which the evaluation was car-
ried out during or at the end of the hospitaliza-

11834 41 this study frailty was assessed during

tion,
the first hours of acute care. This situation was the
main reason for assessing the frailty phenotype with
the use of five selfreported questions, and not the
original Fried criteria, to save time and make the

assessment of frailty feasible in the ED setting.!”
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Table 2
Follow-up, Acute Episode, and Frailty Criteria Data of Patients Included in the Frailty-AHF Study and Comparison According to Frailty
Total (N = 465) Frailty (n = 169) Nonfrailty (n = 296) p-value
Frailty criteria
Exhaustion 209 (46.8) 132 (81.0) 77 (27.1) <0.001
Grip strength 186 (42.7) 132 (82.5) 54 (19.6) <0.001
Walking time 169 (36.3) 142 (84.0) 27 (9.1) <0.001
Physical activity 205 (44.1) 160 (94.7) 45 (15.2) <0.001
Weight loss 124 (27.0) 63 (37.3) 61 (21.0) <0.001
Acute episode clinical data
Hypotension (SBP < 100 mm Hg) 21 (4.6) 9 (5.4) 12 (4.1) 0.524
Tachycardia (>100 beats/min) 102 (22.3) 28 (17.0) 74 (25.3) 0.041
Tachypnea (>20 rpm) 168/341 (49.3) 78/128 (60.9) 90/213 (42.3) 0.001
Hypoxemia (basal oxygen saturation < 90%) 99 (22.6) 41 (25.5) 58 (20.9) 0.275
Severity of episode (CHF Risk Model) 0.001
Very low and low risk (<90 points) 73 (15.7) 19 (11.2) 54 (18.2)
Intermediate (91-120 points) 218 (46.9) 69 (40.8) 149 (50.3)
High or very high risk (>120 points) 174 (37.4) 81 (47.9) 93 (31.4)
Acute episode biochemical data
Hyponatremia (natremia < 135 mEg/L) 67 (14.7) 27 (16.3) 40 (13.8) 0.473
Kidney failure (Erc < 60 ml/min/m?) 270 (59.1) 108 (65.1) 162 (55.7) 0.050
Anemia (Hb < 13 g/L male/< 12 g/L female) 242 (52.6) 96 (58.5) 146 (49.3) 0.058
NT-proBNP* [median (IQR)] 3,676 (1,910-7,662) 5,041 (2,303-10,591) 3,344 (1,688-7,020) 0.027
Acute episode treatment
Oxygen 318 (68.5) 118 (69.8) 200 67.8) 0.651
Noninvasive ventilation 19 4.1) 8 (4.7) 1@3.7) 0.599
Intravenous diuretics 411 (88.6) 156 (92.3) 255 (86.4) 0.056
Intravenous nitroglycerin 22 (4.7) 10 (5.9) 2 (4.1) 0.367
ACE-| /ARB 156 (33.6) 52 (30.8) 104 (35.3) 0.325
BB 88 (19.0) 28 (16.6) 0 (20.3) 0.319
Digoxin 75 (16.2) 25 (14.8) 0 (16.9) 0.544
Destination
Hospital admission 405 (87.1) 147 (87.0) 258 (87.2) 0.956
Follow-up
All-cause 30-day mortality 34 (7.3) 22 (13.0) 12 (4.1) < 0.001
Data are reported as n (%) or median (IQR).
ACE-| = angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB = angiotensin receptor blocker; BB = beta-blocker; Erc = estimated renal clear-
ance; Hb = hemoglobin; IQR = interquartile range; NYHA = New York Heart Association; rpm = respiration per minute; SBP = systolic
blood pressure.
*NT-proBNP value at ED arrival available in 332 patients (111 frailty and 221 nonfrailty).

Although the value of selfreported estimates of
frailty remains under debate, we concur with other
authors in relation to the validity of this approach,
especially when performance criteria are difficult to
evaluate.!”” In this regard, we considered two self
reported questions adopted from the literature to
evaluate 1) the grip strength criterion (difficulty in
standing up from a chair) and 2) the walking time
criterion (having significant difficulty in walking out-
side of the dwelling)."*”° In this study the latter crite-
rion was slightly modified to a more specific question
(any difficulty for walking 100 m) as recommended in
a recent review.”' Therefore, these modifications of the
original criteria might have an impact on its estimated
effect, and this should be taken into account when
interpreting our findings.13

In our study, frailty occurred in approximately one
of three older nonseverely dependent patients with

AHF attended in the ED. This was lower than the

50%—75% described by previous studies conducted in
patients hospitalized for AHF.'*>1%3¢ This may be
due to our study having been carried out in the ED
and included both patients admitted to hospital and
patients discharged directly from the ED. The latter
patients are typically those in the lower risk categories
for adverse events and probably include a larger
number of patients without frailty or functional
limitations."

Models classically used to predict 30-day mortality
are based on age, comorbidity, and data regarding the
presenting acute episode.>?*%¢ It is well recognized
that older patients with severe functional dependence
have an increased 30-day mortality risk compared to
those without severe disability.”® Our data show that
frailty has a significant effect on 30-day mortality in
nonseverely disabled older patients with AHF, who
are a priori considered as a group of lower risk in
comparison with patients with dependence. This result
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Hazard Ratio (95% Cl)
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Figure 2. Crudes and adjusted HRs of 30-day mortality associated with presence of frailty phenotype and different frailty domains.
*Adjusted by sex, arterial hypertension, atrial fibrillation, previous diagnostic of heart failure, Barthel index, baseline NYHA class, tachycardia,
hypoxemia, anemia, CHF risk model, and NT-proBNP. CHF = congestive heart failure; HR = hazard ratio; NYHA = New York Heart

Association.

adds to the growing body of evidence demonstrating
the need to assess the frailty phenotype to stratify the
prognosis of older patients without nonsevere depen-
dence.”'?7 In this study, the addition of frailty to the
CHF risk model did not demonstrate a higher dis-
criminative capacity, probably because of a type II
error. The trend of improvement observed (Harrell’s
C increased from 0.68 to 0.74) underlines the need to
confirgrg this hypothesis with a more highly powered
study.

LIMITATIONS

This study has a number of limitations, which should
be acknowledged. First, the sample size was not calcu-
lated a priori because this was an exploratory analysis
in a large multipurpose cohort. This may have limited
the statistical power of the analysis. Second, the results
are only applicable to the study population, that is,

nonseverely dependent AHF patients, aged 65 years or
older, without a previous diagnosis of dementia. How-
ever, most experts recommend that patients with cog
nitive impairment or severe disability are excluded
from studies that examine frailty using the frailty phe-
notype tool.'” Third, some selection bias cannot be
ruled out because the results were derived from a vol-
untary multicenter registry and frailty assessment was
performed between 8 aMm and 10 PM on weekdays.
Nonetheless, differences between the patients included
and not included were analyzed and considered for
adjustment in our models. Fourth, although potential
confounders, such as echocardiographic or some
plasma biomarker results, which are not routinely per-
formed in patients with AHF attended in Spanish
EDs, might have some influence on the results, our
approach is more realistic and is ultimately easier to
apply in real ED practice. In addition, as in any multi-
variable post hoc analysis, not all the cofounders were
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Figure 3. Kaplan-Meier curves and Cox regression model by levels of frailty. *Adjusted by sex, arterial hypertension, atrial fibrillation, previ-
ous diagnostic of heart failure, Barthel index, baseline NYHA class, tachycardia, hypoxemia, anemia, CHF risk model and NT-proBNP.
CHF = congestive heart failure; HR = hazard ratio; NYHA = New York Heart Association.
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Figure 4. Predicted probability of 30-day mortality in the different risk categories of CHF Risk Model stratified by frailty phenotype.

CHF = congestive heart failure.

taken into account, and some nonrecorded wvariables
may have inadvertently influenced the results. Finally,
treatments prescribed at discharge were not controlled
but left to the attending physician’s criteria with no
specific guidance, and this may have had some influ-
ence on outpatient outcome. Our study also has a
number of strengths. Namely, it is the first study

performed in ED patients, with prospective data collec-
tion and multicenter participation.

CONCLUSION

We conclude that the presence of frailty measured by
selfreported questions is an independent risk factor



306

associated with 30-day mortality in older patients
attended for acute heart failure in the ED. Further
studies are needed to determine if the inclusion of
frailty in decision-making based on a clinical model in
nonseverely disabled patients improves the prediction
of shortterm prognosis in these patients.

APPENDIX A

List of Investigators of Older-AHF Register

Maria José Pérez-Durs, Pablo Berrocal Gil (Hospital La
Fe de Valencia); Oscar Miré, Victor Gil Espinosa,
Carolina Sanchez, Sira Aguilé (Hospital Clinic de Bar-
celona); Maria Angels Pedragosa Vall, Alfons Aguirre
(Hospital del Mar de Barcelona); Pascual Pinera, Paula
Lazaro Aragues (Hospital Reina Sofia de Murcia);
Miguel Alberto Rizzi Bordigoni, Aitor Alquezar
(Hospital San Pau de Barcelona); Fernando Richard
(Hospital de Burgos); Javier Jacob, Carles Ferrer,
Ferran Llopis (Hospital Universitari de Bellvitge, Bar-
celona); F. Javier Martin Sanchez, Juan Gonzalez del
Castillo, Esther Rodriguez-Adrada, Guillermo Llopis
Garcia, Lucia Salgado Pérez, Eduardo Anguita Mandly,
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ABSTRACT

Objectives: To determine the impact of frailty and disability on 30-day mortality and
whether the addition of these variables to HFRSS EFFECT risk score improves the short-term
mortality predictive capacity of both HFRSS EFFECT and BI-EFFECT models among older
patients with acute decompensated heart failure(ADHF) attended in the Emergency
Department(ED).

Methodology: We performed a retrospective analysis of OAK Registry including all
consecutive patients 265 years attended with ADHF in 3 Spanish EDs over 4 months. Frailty
and disability were categorized into 6 groups: G1:Non-frail,no/mildly dependent;
G2:Frail,no/mildly dependent; G3:Non-frail,moderately dependent; G4:Frail,moderately
dependent; G5:Severely dependent; G6:Very severely dependent. FBI-EFFECT model was
developed by adjusting probabilities of HFRSS EFFECT risk categories according to the 6
groups. We calculated the ROC area under curve (AUC) for HFRSS EFFECT, BI-EFFECT, and
FBI-EFFECT.

Results: We included 596 patients (mean age: 83(SD7); 61.2% females). The 30-day
mortality was 11.6% with statistically significant differences among the six groups(p<0.001).
After adjusting for HFRSS EFFECT risk categories, we observed a progressive increase in
hazard ratios from groups 2 to 6 compared to G1 (reference): G2=1.3 (95%CIl0.4-
4.9;p=0.647); G3=1.6 (95%Cl0.6-4.4;p=0.380); G4=2.6 (95%ClI1.1-5.9;p=0.022); G5=4.3
(95%Cl1.9-10.0;p=0.001); and G6=7.7 (95%CI3.5-17.0;p<0.001). The AUCs of HFRSS EFFECT,
BI-EFFECT, FBI-EFFECT were 0.64(95%Cl0.59-0.70), 0.72(95%Cl0.66-0,79), 0.76(95%Cl0.70-
0.82), respectively. FBI-EFFECT and BI-EFFECT had a better prognostic accuracy than HFRSS
EFFECT(p<0.001 and p<0.001,respectively), and FBI-EFFECT had a trend to a better
prediction than BI-EFFECT(p=0.067).

Conclusion: Severe disability and frailty in patients with moderate disability are associated
with 30-day mortality in ADHF providing additional value to HFRSS EFFECT model in

predicting short-term prognosis and establishing a care plan.


http://ees.elsevier.com/ahj/viewRCResults.aspx?pdf=1&docID=29628&rev=0&fileID=402679&msid={F605830B-BC26-46D6-8394-5ED56DAF9333}

INTRODUCTION

Heart failure (HF) is a chronic disease, the prevalence and incidence of which
increase with age'. HF is associated with Emergency Department (ED) visits,
hospitalisations, and frequent readmissions, which are usually related to non-
cardiovascular causes'>. Moreover, the short-term mortality after hospitalisation for acute
decompensated HF (ADHF) is very high, with a 30-day mortality of 10%">.

Most patients with ADHF attend EDs, and thus, emergency physicians (EPs) play a
crucial role in providing effective immediate treatment and in the decision-making
regarding the most appropriate allocation for these patients*®. Approximately 16% to 36%
of patients with ADHF are discharged directly home after being attended in EDs™®. Although
this decision-making is still mainly empirical, experts widely recommend that it should be
based on risk score models*®.

Several risk score models have described risk stratification in ADHF’. The Heart
Failure Risk Scoring System (HFRSS) of the EFFECT study (HFRSS EFFECT) is one of the most
commonly used risk stratification scores in clinical practice. This scoring system includes
demographic, comorbidity, and clinical and laboratory data, and it predicts 30-day and 1-
year mortalitys. The Bi-EFFECT model is a modification of the HFRSS EFFECT risk score
model. This modified model adjusts the predicted probabilities of the HFRSS EFFECT risk
categories by the presence of severe functional baseline dependence (cut-off of 60 points
in the Barthel index)’. This approach has shown a better short-term prognostic capacity in
older patients with ADHF attended in EDs’.

Frailty is a state of vulnerability in older populations, which increases the risk of
adverse health outcomes®. Previous studies have shown that frailty is very frequent in non-

1112 3nd it is associated with a poor short-term

severely disabled older patients with ADHF
prognosis’>. Some authors have suggested that frailty should be included in risk
stratification instruments™ and should be taken into account in the development of care

1316 1 fact, it is currently recommended to assess both the frailty phenotype and

plans
disability in older patients with ADHF attended in EDs'®.

Despite these findings, no studies have yet been performed to evaluate the impact
of adding frailty and disability to HF risk score models. Thus, the aims of the present study
were to (1) know the impact of frailty and disability on 30-day mortality; (2) to categorize

the predicted probabilities of short-term mortality of the HFRSS EFFECT risk score model



according to frailty and disability; and (3) to determine whether this adjustment of the
HFRSS EFFECT risk categories by frailty and disability provides any additional value to HFRSS

EFFECT and Bi-EFFECT risk score models in predicting 30-day mortality among older patients
with ADHF attended in EDs.



METHODOLOGY
Design

We performed a retrospective analysis of the Older Acute Heart Failure Key Data
(OAK) Registry, a prospective observational multicenter cohort studyla. The present study

was approved by the Clinical Ethical Committees of all the participating hospitals.

Patients and Setting

The OAK Registry prospectively included all patients 2 65 years attended with AHF in
3 Spanish EDs (HCSC, Madrid; HRS, Murcia, and HSCSP, Barcelona) over a 4-month period,
in 2-monthly periods (November-December 2011 and January-February 2014). Patients
were initially selected by attending EPs considering clinical, electrocardiographic and
radiological findings and, if available, natriuretic peptide levels and bedside ultrasound
features. The principal investigator of each centre reviewed all the cases and finally
included those fulfilling the diagnostic criteria of the HF guidelines of the European Society
of Cardiology (ESC)Y. The exclusion criteria were: a diagnosis of ST segment elevation acute
myocardial infarction concomitant with AHF and non-consent to participate in the study.

For the present study, we selected older patients included in the OAK Registry with
frailty and disability assessment and data related to vital status during the first 30 days after
the index visit (Fig. 1). A brief geriatric assessment including frailty (Fried phenotype) and
disability (Barthel index) was performed by a trained physician in each centre who was not
responsible for the care of the patient during the first 12 hours of care in the ED on week
days (Monday to Friday) from 8 am to 10 pm. Patients were asked about the presence or

not of frailty criteria and disability one month before the ED visit.

Variables.

EPs collected demographic data (age and gender), medical history (arterial
hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, ischaemic heart disease, chronic renal
failure, cerebrovascular disease, atrial fibrillation, peripheral artery disease, heart valve
disease, chronic obstructive pulmonary disease, hepatic cirrhosis, cancer, previous
diagnosis of HF and left ventricular ejection fraction), grade of comorbidity (Charlson
index), baseline cardio-respiratory performance (New York Heart Association [NYHA] class),

acute episode data (cardiac and respiratory rates, systolic blood pressure, oxygen



saturation measured by pulse oximetry, NYHA class for the episode, haemoglobin, sodium,
blood urea nitrogen, renal clearance by MDRD-4, and NT-proBNP) and treatment
requirements (oxygen, non-invasive ventilation, intravenous diuretics, nitroglycerin,
angiotensin-converting enzyme inhibitors [ACE-1], angiotensin receptor blocker [ARB], beta-
blockers [BB] and digoxin) and final allocation.

Frailty was defined according to the Fried modified criteria as the presence of 3 or
more positive answers to the following self-reported questions: 1) Exhaustion: Do you
usually feel that everything you do is an effort and you cannot get going?; 2) Muscle
strength: Do you have difficulty standing up from a chair?; 3) Walking time equivalent: Do
you have significant difficulty in walking outside of the dwelling?; 4) Physical activity: Do
you rarely ever engage in physical activity?; 5) Weight loss: Have you unintentionally lost

r?1*1818 Disability was assessed by asking questions about the ability

weight in the last yea
to independently perform basic activities of daily living and mobility (Barthel index)*.

Considering that frailty should only be assessed in older patients with non-
established severe disability and different degrees of disability, we categorized frailty and
disability in 6 groups: 1) Non-frail, no/mildly dependent (< 3 Fried criteria and Barthel index
> 90 points); 2) Frail, no/mildly dependent (> 3 Fried criteria and Barthel index > 90 points);
3) Non-frail, moderately dependent (< 3 Fried criteria and Barthel index 85-60 points); 4)
Frail, moderately dependent (= 3 Fried criteria and Barthel index 85-60 points); 5) Severely
dependent (Barthel index 55-40 points); 6) Very severely dependent (Barthel index < 40
points)™®.

For the present study, a new modified HFRSS EFFECT risk score model (FBI-EFFECT
score, Frailty and Barthel Index in addition to HFRSS EFFECT) was developed by adjusting
the HFRSS EFFECT risk categories according to the previously defined 6 groups of frailty and
disability. The HFRSS EFFECT Risk Model was calculated to stratify the risk of 30-day
mortality (http://www.ccort.ca/Research/CHFRiskModel.aspx), and older patients were
categorized as very low or low risk (< 90 points), intermediate risk (91-120 points) or high or
very high risk (> 120 points)g. The Bi-EFFECT was calculated considering the severe disability
variable (cut-off of 60 points in the Barthel index) in conjunction with the HFRSS risk

categories®.


http://www.ccort.ca/Research/CHFRiskModel.aspx

The main outcome was all-cause mortality within 30 days after attending the ED
which was obtained through a review of the clinical history of each patient or by a

telephone call to either a patient or a relative 31 to 60 days after discharge.

Statistical analysis.

Quantitative variables were expressed as means and standard deviation (SD) or
median and interquartile ranges (IQR) and qualitative variables as absolute numbers and
percentages. For univariate comparisons the Student’s t or ANOVA test was used for the
quantitative variables with a normal distribution (determined using the Kolmogorov-
Smirnov test) or with the non-parametric test of the median in cases without a normal
distribution. The Chi-square or the Fisher exact test was used for qualitative variables. The P
for linear trend was also estimated. The sample was divided into 6 groups according to the
presence of frailty and different levels of disability. Cox regression analysis was performed
to determine whether the frailty and disability groups were independent prognostic factors
of 30-day mortality. Survival curves were constructed using the Kaplan-Meier model.
Differences among the different survival curves were determined using log-rank statistics
and each group was compared with reference group. The effect of the different groups of
frailty and disability on 30-day mortality was expressed as crude hazard ratios (HR), with
95% confidence intervals (95% Cl), and then adjusted HR by HFRSS risk categories (very low
or low risk (£ 90 points), intermediate (91-120 points) or high or very high (>120 points)
using a direct Cox regression analysis. A direct Cox regression was used to estimate
predictive probabilities of 30-day mortality of the HFRSS EFFECT, BI-EFFECT (adding severe
functional dependence) and FBI-EFFECT (adding frailty and disability groups) risk score
models. Dynamic ROC curves were used to determine the discriminatory capacities of the
HFRSS EFFECT, BI-EFFECT and FBI-EFFECT risk score models. The areas under the curve
(AUC) of the risk models were compared using a non-parametric test. We considered
differences to be statistically significant if the p value was less than 0.05, and the 95% Cl of
the HR excluded 1 or 95% CI of AUC ROC excluded 0.5. All the analyses were performed
with SPSS 18.0 and STATA 12.0 statistical package.



RESULTS

Of the 952 older patients consecutively included in the OAK Registry, 318 had not
undergone a brief geriatric assessment, and 38 had not had a 30-day follow-up. Therefore,
596 out of 952 (62.6%) patients were ultimately selected for the present study (Fig. 1).
Comparison between included and non-included patients showed significant differences in
age, ischaemic heart disease, dementia, cardio-respiratory and functional baseline status,
and NT-proBNP levels (Supplementary Table 1).

The patients had a mean age of 83.2 (SD7.1) years, 363 (61.2%) were female, 318
(56.2%) patients had severe comorbidity (Charlson index>3), and 378 (63.4%) had a
previous diagnosis of HF. Table 1 shows the characteristics of the patients included in the
study.

Two hundred and eighty-one (47.1%) patients were independent or mildly
dependent, 192 (32.2%) moderately dependent, 60 (10.1%) severely dependent, and 63
(10.6%) very severely dependent. Out of 473 patients without severe and very severe
functional dependence, 314 (66.4%) met the frailty criteria. Supplementary tables 2-5 show
the univariate analysis according to the presence of frailty in patients with non-severe
dependence and the degree of disability. Regarding the 6 groups of frailty and disability,
235 (39.4%) patients were non-frail, no/mildly dependent; 46 (7.7%) frail, no/mildly
dependent, 79 (13.3%) non-frail, moderately dependent; 113 (19.0%) frail, moderately
dependent; 60 (10.1%) severely dependent; and 63 (10.6%) very severely dependent.

Sixty-nine (11.6%) older patients died in the first 30 days after being attended in
EDs. According to the HFRSS EFFECT risk model, 73 (12.2%) cases had very low and low risk,
246 (41.3%) intermediate risk, and 277 (46.5%) had high or very high risk, with the
percentage of 30-day mortality in each category being 2.7%, 7.7%, and 17.3%, respectively.
Concerning the frailty and disability groups, the rate of 30-day mortality was statistically
different among the six groups: 4.3%, 6.5%, 7.6%, 12.4%, 21.7%, and 36.5%, respectively
(p<0.001). After adjusting for the HFRSS EFFECT risk categories, the presence of frailty in
moderately dependent (adjusted HR=2.6; 95%Cl 1.1-5.9;p=0.022), severe disability
(adjusted HR=4.3; 95%Cl 1.9-10.0;p=0.001) and very severe disability (adjusted HR=7.7;
95%Cl 3.5-17.0;p<0.001) was independently associated with 30-day mortality compared to

non-frail, no/mildly dependent patients (Fig. 2). Figure 3 shows predictive probabilities of



30-day mortality of the FBI-EFFECT risk model after adjusting the estimated risk of each
HFRSS EFFECT category for the six predefined groups.

The AUC of the FBI-EFFECT risk model was 0.76 (95%Cl 0.70-0.82). The AUC was 0.64
(95%Cl 0.59-0.70) for the HFRSS EFFECT risk model and 0.72 (95% 0.66-0.79) for the Bi-
EFFECT risk model. Statistically significant differences were observed between the FBI-
EFFECT and HFRSS EFFECT (p<0.001) and BI-EFFECT and HFRSS EFFECT (p<0.001) models,
with the FBI-EFFECT and BI-EFFECT models showing a trend to a better prediction of 30-day
mortality (p=0.067) (Fig. 4).



DISCUSSION.

The present study shows that frailty and disability have an impact on 30-day
mortality among older patients with ADHF attended in EDs. The presence of the frailty
phenotype (>3 Fried criteria) in patients with moderate baseline functional dependence
(Barthel index 60-85 points) and the presence of severe disability (Barthel index < 60 points)
are factors independently associated with a poor short-term prognosis. These results
suggest that the baseline functional status (basic activities of daily living and mobility)
should be assessed in all older patients with ADHF attended in EDs. Moreover, frailty (frailty
phenotype) should be included in patient assessment, particularly in those with moderate
baseline functional dependence (Barthel index 60-85 points).

132021 5nd severe baseline functional

Previous studies have reported that frailty
dependence®? are prognostic factors in older patients with ADHF. Our findings provide
additional evidence to demonstrate that frailty and severe baseline functional dependence
are poor short-term prognostic factors in older patients with ADHF attended in EDs”**%,
Severe and very severe disabilities present the highest level of vulnerability and frailty has a
significant impact on non-severely disabled older patients. In addition, concurrency of these
two factors, particularly in patients with moderate functional dependence, could have a
synergistic effect on short-term mortality. This is in agreement with previous studies, which
have described progression of chronic HF when both frailty and disability were presentls.

Secondly, the adjustment of three HFRSS EFFECT risk categories according to 6
different frailty and disability groups has derived a new modified HFRSS EFFECT (FBI-
EFFECT) score with 18 predictive probabilities of 30-day mortality. Previous HF risk models
have only considered demographic, clinical and analytical variables’. It is well known that
biological age is a stronger correlate of mortality than chronological age23. Moreover, frailty
and disability are markers of biological age and therefore may help to assess the
heterogeneity of health status among older patientszs. In this context, the present study
shows that adjustment of a classical risk model by the presence of frailty and disability may
improve prognostic accuracy in older patients with a decompensated chronic condition.

Thirdly, the FBI-EFFECT risk model has a good prognostic capacity. We found it to
have a higher prognostic accuracy compared to the HFRSS EFFECT Risk Model and a trend

towards better prediction compared to the BI-EFFECT risk model. Moreover, in addition to

improvement in risk stratification, this new approach could suggest a different plan of care



guided by the presence or not of both severe disability and frailty in patients with moderate

disability16’24. Frailty is a potentially reversible syndrome and should, therefore, be

addressed early*®**

. A broader intervention beyond HF management is necessary in frail
patients, including treatment of concurrent decompensated chronic conditions, minimizing
polypharmacy and inappropriate medication prescription, monitoring patient capacities
during and after hospitalisation in order to minimize disability, and prescribing physical

exercise and nutritional supplementation®?

. The presence of severe disability in ADHF
patients represents the highest risk scenario and, according to the poor short-term
outcome of these patients, suggests a conservative attitude regarding invasive procedures
and the aim to improve the quality of life'®. Distinction between severe and very severe
disability improved the accuracy of the short-term prognosis and identified a group of older
patients with ADHF in EDs in whom the treatment should address symptom relief and
palliative care’®. Therefore, unlike the previous models, the FBI-EFFECT risk model could
have both prognostic and therapeutic utility.

Fourthly, the presence of the frailty syndrome in the context of ADHF is difficult to
interpret and could be considered a sign of disease severity. Even though frailty may
overlap with comorbidity and disability27, it is considered as a specific entity mainly showing
a physical function™®. In our study, frailty was associated with older age and female gender
but not with a higher comorbidity index or clinical and analytical data of HF acuteness such
as tachycardia, tachypnoea, hypoxemia, anaemia, hyponatraemia or hypotension. However
frail patients had higher levels of B-type natriuretic peptide than non-frail patients, similar
to findings described by other authors®. Although these higher B-type natriuretic peptide
levels are not clearly understood, they suggest the presence of different pathological
mechanisms or common pathological pathways between HF and frailty involving
inflammatory processes, and metabolic or autonomic disturbances, as other authors have
previously indicated®.

On the contrary, in our cohort the degree of disability, which is usually multifactorial
and is considered as dependency for activities of daily living, was associated with age,
gender, severe comorbidity, chronic cardio-pulmonary and renal diseases, dementia and
cerebrovascular disorders and cancer. Patients with higher disability also showed more
clinical and analytical data of severity (tachycardia, tachypnoea, hypoxemia, anaemia,

hyponatraemia, and elevated B-type natriuretic peptide levels) in agreement with a recent

10



study including patients hospitalized with ADHF from 12 different countries describing a
higher frequency of these variables, except for B-type natriuretic peptide levels in older
disabled patients™®.

The present study has several limitations. This was an exploratory analysis in a large
multipurpose cohort which may have limited the statistical power of the analysis. Although
significant clinical differences were not found between older included and non-included
patients, a selection bias cannot be ruled out because the results were derived from a
voluntary multicentre registry, and the frailty assessment was performed between 8 am
and 10 pm on weekdays. The assessment of frailty was based on self-reported questions,
and not on performance measures, since the measurement of some components requires
specific instruments, is time consuming and not very feasible in the ED. Treatments
prescribed at discharge were not controlled but left to the attending physician’s criteria
with no specific guidance, and this may have had influenced outpatient outcomes. Lastly,
information related to echocardiographic or other plasma biomarker data were not
available, primarily because they are not routinely performed in all patients with AHF
attended in Spanish EDs. However, this may make our results more realistic and ultimately
easier to apply in real ED practice.

Despite these limitations, we conclude that frailty and disability, particularly severe
disability and the presence frailty in patients with moderate baseline disability, are
associated with 30-day mortality in older patients with ADHF attended in the ED. Our
results also provide additional value to the HFRSS EFFECT and BI-EFFECT risk scores in
predicting short-term prognosis and helping in the decision making related to care planning

in these patients. Nonetheless, these findings should be validated in a larger cohort.
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Figure 1.-Flowchart of the patients included in the study.
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Table 1.-Characteristics of the patients included in the study.

Total

(N=596)
Demographic data
Age (years) [mean (SD)] 83.2(7.1)
Female sex [N(%)] 363 (61.2)
Medical history
Arterial hypertension [N(%)] 528 (88.6)
Diabetes mellitus [N(%)] 221(37.1)
Dyslipidaemia [N(%)] 305 (51.3)
Ischaemic heart disease [N(%)] 179 (30.0)
Chronic kidney failure [N(%)] 181 (30.4)
Cerebrovascular disease [N(%)] 105 (17.6)
Atrial fibrillation [N(%)] 360 (60.4)
Peripheral arterial disease [N(%)] 88 (14.8)
Heart valve disease [N(%)] 178 (29.9)
Chronic obstructive pulmonary disease [N(%)] 135 (22.7)
Previous diagnosis of heart failure [N(%)] 378 (63.4)
Dementia [N(%)] 106 (17.8)
Cirrhosis [N(%)] 17 (2.9)
Cancer [N(%)] 98 (16.4)
Severe comorbidity (Charlson index > 3) [N(%)] 318 (56.2)
Baseline status
Cardio-respiratory (NYHA IlI-IV class) [N(%)] 143 (24.3)
Left ventricular ejection fraction < 45% [N(%)] 107 (57.8)
Acute episode clinical and biochemical data
SBP <100 mmHg [N(%)] 29 (5.0)
Tachycardia (2100 bpm) [N(%)] 141 (24.1)
Tachypnoea (>20 rpm) [N(%)] 227 (38.1)
Basal oxygen saturation < 90% [N(%)] 150 (26.7)
Hyponatraemia (natraemia< 135mEq/L) [N(%)] 93 (15.9)
Kidney failure (Acl<60 ml/min/m2) [N(%)] 339 (58.8)
Anaemia (Hb<10 g/L) [N(%)] 86(14.6)
NT-proBNP> 5,180 pg/ml [N(%)] 173 (41.9)
Acute episode treatment and final destination
Oxygen [N(%)] 418 (70.3)
Non-invasive ventilation [N(%)] 27 (4.5)
Intravenous diuretics [N(%)] 535 (89.9)
Intravenous nitroglycerine [N(%)] 30(5.0)
ACE-I /ARB [N(%)] 191 (32.1)
BB [N(%)] 105 (17.6)
Digoxin [N(%)] 99 (16.6)
Hospital admission[N(%)] 526 (88.3)

*SD: standard deviation; NYHA: new york heart association; SBP: systolic blood pressure; bpm: beat per minute; rpm: respiration per minute; Erc: estimated renal clearance; Hb:
haemoglobin; ACE: angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin receptor blocker; BB: beta-blocker



Figure2.-Impact of frailty and disability grouped after adjustment for the HFRSS EFFECT
risk categories for predicting 30-day mortality in older patients with ADHF attended in the
ED.
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Figure 3.-Short-term mortality predicted probabilities of the FBI-EFFECT risk model.
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Figure 4.- ROC curves of the HFRSFF EFFECT, Bi-EFFECT and FBI-EFFECT risk models for
predicting 30-day mortality in older patients with ADHF attended in the ED.
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*AUC: area under curve; Cl: confidence interval; ADHF: acute decompensated heart failure; ED: emergency
department.

**p value <0.001 AUC of FBI-EFFECT vs. AUC of HFRSS EFFECT; p value = 0.067 AUC of FBI-EFFECT vs. AUC of
BI-EFFECT; p value <0.001 AUC of BI-EFFECT vs. AUC of HFRSS EFFECT.
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Supplementary material.

Table 1.-Comparison between patients included and not-included in the study.

Patients Included Patients Not Included
(N=596) (N=356) P

Demographic data
Age (years) [mean (SD)] 83.19(7.1) 82.76 (7.0) 0.038
Female sex [N(%)] 363 (61.2) 218 (61.1) 0.979
Medical history
Arterial hypertension [N(%)] 528 (88.6) 301 (84.3) 0.059
Diabetes mellitus [N(%)] 221(37.1) 149 (41.7) 0.144
Dyslipidaemia [N(%)] 305 (51.3) 171 (47.9) 0.303
Ischaemic heart disease [N(%)] 179 (30.0) 86 (24.1) 0.044
Chronic kidney failure [N(%)] 181 (30.4) 91 (25.5) 0.103
Cerebrovascular disease [N(%)] 105 (17.6) 52 (14.6) 0.192
Atrial fibrillation [N(%)] 360 (60.4) 190 (53.2) 0.152
Peripheral arterial disease [N(%)] 88 (14.8) 44 (12.4) 0.294
Valve disease [N(%)] 178 (29.9) 103 (28.9) 0.769
Chronic obstructive pulmonary disease [N(%)] 135 (22.7) 100 (28.0) 0.057
Previous diagnosis of heart failure [N(%)] 378 (63.4) 217 (63.8) 0.966
Dementia [N(%)] 106 (17.8) 39 (10.9) 0.004
Cirrhosis [N(%)] 17 (2.9) 2 (0.6) 0.625
Cancer [N(%)] 98 (16.4) 54 (15.1) 0.730
Baseline status
Functional dependence (Barthel index) [Mean (SD)] 76 (24.8) 82 (20.5) <0.001
Cardio-respiratory (NYHA III-1V class) [N(%)] 143 (24.3) 62 (18.0) 0.024
Left ventricular ejection fraction < 45% [N(%)] 107 (57.8) 59 (59.0) 0.820
Acute episode clinical data
Cardio-respiratory (NYHA III-1V class) [N(%)] 526 (89.8) 312 (90.7) 0.638
SBP <100 mmHg [N(%)] 29 (5.0) 14 (3.9) 0.529
Tachycardia (2100 bpm) [N(%)] 141 (24.1) 100 (28.2) 0.166
Tachypnoea (>20 rpm) [N(%)] 227 (38.1) 132 (48.0) 0.486
Basal oxygen saturation < 90% [N(%)] 150 (26.7) 76 (22.1) 0.117
Acute episode biochemical data
Hyponatraemia (natraemia< 135mEq/L) [N(%)] 93 (15.9) 67 (18.9) 0.214
Kidney failure (Acl<60 ml/min/m2) [N(%)] 339 (58.8) 228 (64.8) 0.083
Anaemia (Hb<13 g/L male / <12 g/L female) [N(%)] 326 (55.5) 179 (50.9) 0.170
NT-proBNP[median (IQR)] 3,795 (2,046-7,847) 4,930 (2,076-11,200) 0.029
All causes 30-day mortality [N(%)] 69 (11.6) 31(9.7) 0.311

*SD: standard deviation; IQR: interquartile range; NYHA: new york heart association; SBP: systolic blood pressure; bpm: beats per
minute; rpm: respiration per minute; Erc: estimated renal clearance; Hb: haemoglobin.
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Table 2.-Baseline data of patients included in the study and comparison according to four categories of disability.

Very severe

Independent or Moderate Severe functional .
Total . N . functional p value
(N=596) mild functional functional dependence dependence linear trend
B dependence(N=281) dependence(N=192) (N=60) ‘()N-63)

Demographic data
Age (years) [mean (SD)] 83.2(7.1) 80.7 (7.0) 84.6 (6.6) 86.5 (6.3) 86.9 (5.8) <0.001
Female sex [N(%)] 363 (61.2) 149 (53.0) 129 (67.9) 43 (71.7) 42 (67.7) 0.001
Medical history
Arterial hypertension [N(%)] 528 (88.6) 243 (86.5) 176 (91.7) 56 (93.3) 53 (84.1) 0.679
Diabetes mellitus [N(%)] 221 (37.1) 97 (34.5) 70 (36.5) 30 (50.0) 24 (38.1) 0.163
Dyslipidaemia [N(%)] 305 (51.3) 146 (52.1) 107 (55.7) 27 (45.0) 25 (39.7) 0.083
Ischaemic heart disease [N(%)] 179 (30.0) 88 (31.3) 57 (29.7) 19 (31.7) 15 (23.8) 0.343
Chronic kidney failure [N(%)] 181 (30.4) 73 (26.0) 58 (30.2) 25 (41.7) 25 (39.7) 0.005
Cerebrovascular disease [N(%)] 105 (17.6) 40 (14.2) 35(18.2) 14 (23.3) 16 (25.4) 0.013
Atrial fibrillation [N(%)] 360 (60.4) 163 (58.0) 117 (60.9) 44 (73.3) 36 (57.1) 0.378
Peripheral arterial disease [N(%)] 88 (14.8) 48 (17.1) 30 (15.6) 5(8.3) 5(7.9) 0.026
Heart valve disease [N(%)] 178 (29.9) 94 (33.5) 53 (27.6) 15 (25.0) 16 (25.4) 0.091
Chronic obstructive pulmonary disease [N(%)] 135 (22.7) 59 (21.0) 41 (21.4) 14 (23.3) 21 (33.3) 0.066
Previous diagnosis of heart failure [N(%)] 378 (63.4) 165 (58.7) 124 (64.6) 47 (78.3) 42 (66.7) 0.023
Dementia[N(%)] 106 (17.8) 17 (6.0) 33(17.2) 18 (30.0) 38 (60.3) <0.001
Cirrhosis [N(%)] 17 (2.9) 7 (2.5) 6(3.1) 2(3.3) 2(3.2) 0.669
Cancer [N(%)] 98 (16.4) 41 (14.6) 27 (14.1) 9 (15.0) 21(33.3) 0.004
Comorbidity
Severe comorbidity (Charlson index 2 3) [N(%)] 318 (56.2) 125 (46.3) 106(58.9) 38 (70.4) 49 (79.0) <0.001
Baseline status
Cardio-respiratory (NYHA lII-1V class) [N(%)] 143 (24.3) 42(15.1) 57 (30.3) 22 (36.7) 22 (35.5) <0.001
Left ventricular ejection fraction < 45% [N(%)] 107 (57.8) 50 (56.8) 36 (59.0) 14 (66.7) 7 (46.7) 0.924

* NYHA: new york heart association.
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Table 3.-Follow-up and acute episode data of patients included in the study and comparison according to four categories of disability.

Independent or Moderate . Very severe
Total mild functional functional Se\;ere functional functional p value
(N=596) dependence dependence ey();::(e);ce dependence linear trend
(N=281) (N=192) (N=63)

Acute episode clinical data
SBP <100 mmHg [N(%)] 29 (5.0) 8(2.9) 12 (6.3) 3(5.1) 6 (10.0) 0.021
Tachycardia (2100 bpm) [N(%)] 141 (24.1) 80 (28.8) 37 (19.8) 12 (20.0) 12 (19.7) 0.040
Tachypnoea (>20 rpm) [N(%)] 227 (38.1) 94 (33.5) 68 (35.4) 32 (53.3) 33 (52.4) 0.001
Basal oxygen saturation < 90% [N(%)] 150 (26.7) 61 (22.9) 44 (24.9) 21 (35.6) 24 (40.0) 0.003
Acute episode biochemical data
Hyponatraemia (natraemia< 135mEq/L) [N(%)] 93 (15.9) 37 (13.4) 29 (15.3) 9 (15.3) 18 (29.5) 0.008
Kidney failure (Acl<60 ml/min/m2) [N(%)] 339 (58.8) 147 (53.3) 117 (62.9) 41 (69.5) 34 (60.7) 0.039
Anaemia (Hb<10 g/L) [N(%)] 86(14.6) 33 (11.8) 24 (12.6) 10 (17.2) 19 (31.1) <0.001
NT-proBNP> 5,180 pg/mI[N(%)] 173 (41.9) 67 (32.8) 59 (43.4) 20 (64.5) 27 (64.3) <0.001
Acute episode treatment
Oxygen [N(%)] 418 (70.3) 177 (63.2) 146 (76.0) 46 (76.7) 49 (77.8) 0.003
Non-invasive ventilation [N(%)] 27 (4.5) 9(3.2) 8(4.2) 7 (11.7) 3(4.8) 0.099
Intravenous diuretics [N(%)] 535 (89.9) 249 (88.9) 172 (89.6) 54 (90.0) 60 (95.2) 0.188
Intravenous nitroglycerine [N(%)] 30(5.0) 9(3.2) 11 (5.7) 3(5.0) 7 (11.1) 0.015
ACE-1 /ARB [N(%)] 191 (32.1) 102 (36.4) 60 (31.2) 10 (16.7) 19 (30.2) 0.034
BB [N(%)] 105 (17.6) 56 (20.0) 34 (17.7) 8(13.3) 7 (11.1) 0.057
Digoxin [N(%)] 99 (16.6) 48 (17.1) 34 (17.7) 6(10.0) 11 (17.5) 0.626
Final destination
Hospital admission[N(%)] 526 (88.3) 244 (86.8) 168 (87.5) 53 (88.3) 61 (96.8) 0.055
Follow-up
All-cause 30-day mortality [N(%)] 69 (11.6) 13 (4.6) 20 (10.4) 13 (21.7) 23 (36.5) <0.001

*1QR: interquartile range; NYHA: new york heart association; SBP: systolic blood pressure; bpm: beats per minute; rpm: respiration per minute; Erc: estimated renal clearance; Hb: haemoglobin; ACE: angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin
receptor blocker; BB: beta-blocker.



Table 4.-Baseline data of patients without severe and very severe dependence and comparison according to the frailty.

Total (N=473) Non-Frailty (N=314) Frailty (N=159) p value
Demographic data
Age (years) [mean (SD)] 83.1(7.1) 81.3(7.1) 85.4 (6.4) 0.007
Female sex [N(%)] 278 (59.0) 165 (52.5) 113 (72.0) <0.001
Medical history
Arterial hypertension [N(%)] 419 (88.6) 272 (86.6) 147 (92.5) 0.060
Diabetes mellitus [N(%)] 167 (35.3) 111 (35.4) 56 (35.2) 0.978
Dyslipidaemia [N(%)] 253 (53.6) 166 (53.0) 87 (54.7) 0.729
Ischaemic heart disease [N(%)] 145 (30.7) 99 (31.5) 46 (28.9) 0.563
Chronic kidney failure [N(%)] 131 (27.7) 93 (29.6) 38 (23.9) 0.190
Cerebrovascular disease [N(%)] 75 (15.9) 48 (15.3) 27 (17.0) 0.634
Atrial fibrillation [N(%)] 280 (59.2) 184 (58.6) 96 (60.4) 0.710
Peripheral arterial disease [N(%)] 78 (16.5) 56 (17.8) 22 (13.8) 0.269
Heart valve disease [N(%)] 147 (31.1) 94 (29.9) 53(33.3) 0.451
Chronic obstructive pulmonary disease [N(%)] 100 (21.1) 71 (22.6) 29 (18.2) 0.271
Previous diagnosis of heart failure [N(%)] 289 (61.1) 185 (58.9) 104 (65.4) 0.171
Dementia [N(%)] 50 (10.6) 24 (7.6) 26 (16.4) 0.004
Cirrhosis [N(%)] 13(2.7) 8(2.5) 5(3.1) 0.708
Cancer [N(%)] 68 (14.4) 41 (13.1) 27 (17.0) 0.251
Comorbidity
Severe comorbidity (Charlson index > 3) [N(%)] 231 (51.3) 147 (49.5) 84 (54.9) 0.277
Baseline status
Cardio-respiratory (NYHA III-IV class) [N(%)] 99 (21.2) 47 (15.2) 52(33.1) <0.001
Left ventricular ejection fraction < 45% [N(%)] 86 (57.7) 55 (57.3) 31 (58.5) 0.887

* NYHA: new york heart association.



Table 5.-Follow-up and acute episode data of patients without severe and very severe dependence and comparison according to the

presence of frailty.

Total (N=473) Non-Frailty (N=314) Frailty (N=159) p value
Acute episode clinical data
SBP <100 mmHg [N(%)] 20 (4.3) 13 (4.2) 7(4.5) 0.899
Tachycardia (2100 bpm) [N(%)] 117 (25.2) 87 (28.1) 30(19.4) 0.041
Tachypnoea (>20 rpm) [N(%)] 162 (34.2) 97 (30.9) 65 (40.9) 0.031
Basal oxygen saturation < 90% [N(%)] 105 (23.7) 64 (21.6) 41 (27.9) 0.144
Acute episode biochemical data
Hyponatraemia (natraemia< 135mEq/L) [N(%)] 66 (14.2) 41 (13.3) 25 (15.9) 0.445
Kidney failure (Acl<60 ml/min/m2) [N(%)] 264 (57.1) 169 (55.0) 95 (61.3) 0.201
Anaemia (Hb<10 g/L) [N(%)] 57(12.1) 33(10.5) 24 (15.3) 0.134
NT-proBNP> 5,180 pg/ml [N(%)] 126 (37.1) 74 (33.2) 52 (44.4) 0.041
Acute episode treatment
Oxygen [N(%)] 323 (68.4) 216 (69.0) 107 (67.3) 0.705
Non-invasive ventilation [N(%)] 17 (3.6) 12 (3.8) 5(3.1) 0.704
Intravenous diuretics [N(%)] 421 (89.2) 272 (86.9) 149 (93.7) 0.024
Intravenous nitroglycerine [N(%)] 20 (4.2) 12 (3.8) 8 (5.0) 0.542
ACE-1 /ARB [N(%)] 162 (34.3) 105 (33.5) 57 (35.8) 0.618
BB [N(%)] 90 (19.1) 60 (19.2) 30 (18.9) 0.937
Digoxin [N(%)] 82(17.4) 53 (16.9) 29 (18.2) 0.723
Final destination
Hospital admission[N(%)] 412 (87.1) 272 (86.6) 140 (88.1) 0.662
Follow-up
All-cause 30-day mortality [N(%)] 33(7.0) 16 (5.1) 17 (10.7) 0.024

*1QR: interquartile range; NYHA: new york heart association; SBP: systolic blood pressure; bpm: beats per minute; rpm: respiration per minute; Erc: estimated renal clearance; Hb: haemoglobin; ACE: angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin

receptor blocker; BB: beta-blocker.

24



Emergencias 2017;29:00-00

ORIGINAL

Impacto de las variables geriatricas en la mortalidad
a 30 dias entre los ancianos atendidos por insuficiencia
cardiaca aguda

Francisco Javier Martin Sanchez'?, Esther Rodriguez-Adrada?, Maria Teresa Vidan’,
Pablo Diez Villanueva‘, Guillermo Llopis Garcia®, Juan Gonzélez del Castillo'?,
Miguel Alberto Rizzi*, Aitor Alquezar®, Sergio Herrera Mateo®, Pascual Pifiera®,

José Andrés Sanchez Nicolas*, Paula Lazaro Aragues®, Pere Llorens’, Pablo Herrero®,
Javier Jacob?, Victor Gil"®, Cristina Fernandez*"", Héctor Bueno'?, Oscar Mir¢'

Objetivos. Estudiar el impacto de las variables geritricas en la mortalidad a 30 dias entre los ancianos con insufi-
ciencia cardiaca aguda (ICA).

Método. Anélisis retrospectivo del registro Older Acute heart failure Key data (OAK) que incluye prospectivamente a
pacientes consecutivos = 65 afios con ICA en 3 servicios de urgencias espafioles durante 4 meses (noviembre-di-
ciembre 2011 y enero-febrero 2014). Se realizé una valoracion geritrica adaptada a urgencias a durante los dias la-
borales de 8 am a 10 pm. Se recogieron variables demogréficas, clinicas, analiticas y geriatricas (comorbilidad, poli-
farmacia, fragilidad, situacion funcional, cognitiva y social basal, despistaje de sindrome confusional, deterioro
cognitivo, depresion y situacién nutricional). La variable de resultado fue la mortalidad por cualquier causa a los 30
dias.

Resultados. Se incluyeron 565 pacientes con edad media 83 afios (DE 7,1), 346 mujeres (61,6%). Sesenta y cinco
sujetos (11,5%) fallecieron a los 30 dias. La presencia de sindrome confusional agudo (OR ajustada = 2,2; 1C95%
1,0-4,8; p = 0,04), de enfermedad aguda (OR ajustada = 1,8; 1C95% 0,9-3,4; p = 0,05) o pérdida de apetito (OR
ajustada = 1,8; 1C95% 1-3,4; p = 0,04) en los dltimos 3 meses, y de fragilidad (OR ajustada = 2,0; 1C95% 1,0-4,1;
p = 0,05) o discapacidad grave (OR ajustada = 4,4; 1C95% 1,9-11,4; p = 0,01) fueron factores independientes aso-
ciados con mortalidad a los 30 dias.

Conclusiones. Existen ciertas variables geriatricas que debieran contemplarse en la estratificacion de riesgo a corto
plazo entre los pacientes ancianos con ICA.

Palabras clave: Fragilidad. Discapacidad. Sindrome confusional. Insuficiencia cardiaca aguda.

Impact of geriatric assessment variables on 30-day mortality among older
patients with acute heart failure

Objective. To study the impact of geriatric assessment variables on 30-day mortality among older patients with
acute heart failure (AHF).

Methods. Retrospective analysis of cases in the OAK Registry (Older Acute Heart Failure Key Data), a prospectively
compiled database of consecutive patients aged 65 years or older treated for AHF in 3 Spanish emergency depart-
ments over a 4-month period (November-December 2011 and January-February 2014. The patients underwent a
geriatric assessment adapted for emergency department use on weekdays between 8 AM and 10 PM. Demographic,
clinical, laboratory, and geriatric assessment variables were recorded. The geriatric variables were concurrent dis-
eases; polypharmacy; frailty; functional, social, and cognitive status at baseline; screening for confusional state, cog-
nitive impairment, and depression; and nutritional status. The primary outcome was all-cause mortality at 30 days.

Results. We included 565 patients with a mean (SD) age of 83 (7.1) years; 346 (61.6%) were women. Sixty-five
(11.5%) died within 30 days. Independent factors associated with 30-day mortality were acute confusional state (ad-
justed odds ratio [aOR], 2.2; 95% Cl, 1.0-4.8; P=.04), acute illness (aOR, 1.8; 95% Cl, 0.9-3.4 ; P=.05), loss of ap-
petite in the past 3 months (aOR, 1.8; 95% Cl, 1.0-3.4; P=.04), frailty (aOR, 2.0, 95% Cl, 1.0-4.1; P=.05), and se-
vere disability (aOR, 4.4; 95% Cl, 1.9-11.4; P=.01).

Conclusions. Certain geriatric variables should be considered when assessing short-term risk in older patients with
AHE.

Keywords: Frailty. Disability. Confusional state. Acute heart failure.
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es una de las
principales causas de atencién e ingreso en los servicios
de urgencias hospitalarios (SUH) en la poblaciéon ancia-
na, y se asocia a malos resultados a corto plazo'.

El papel del urgenciélogo consiste en realizar el mane-
jo inicial del proceso, la toma de decisién de ingreso y el
disefio de un plan de cuidados®. Se han derivado una se-
rie de modelos de riesgo con el fin de ayudar en este
proceso de toma de decisiones*. En este sentido, se han
publicado diversas escalas para la estratificacion del ries-
go en la ICA que permiten predecir el pronéstico de los
pacientes a corto plazo*'. Un estudio reciente concluy6
que los modelos de riesgo han mostrado una capacidad
predictiva muy limitada en la poblacién anciana'.

Se ha descrito que la comorbilidad, la polifarmacia,
la situacién cognitiva, funcional, social y nutricional, la
presencia de fragilidad y de sindromes geriatricos son
factores independientes de mal prondstico entre los pa-
cientes ancianos hospitalizados por ICA'*'8.

En la actualidad, no se conoce ningln trabajo de-
sarrollado que analice el efecto en el pronéstico a corto
plazo de distintas variables, como la comorbilidad, la
polifarmacia, la fragilidad, la situacién cognitiva, funcio-
nal, social y nutricional, y la presencia de sindromes ge-
riatricos, especificamente en la poblacién anciana con
ICA atendidas en los SUH. Por ello, el objetivo principal
del estudio fue conocer el impacto de las distintas va-
riables geriatricas en el prondstico a 30 dias entre los
pacientes ancianos atendidos por ICA en los SUH.

Método

Se trata de un andlisis retrospectivo del registro Ol-
der Acute heart failure Key data (OAK), un estudio ob-
servacional de cohorte multipropésito y multicéntrico™.
El estudio fue aprobado por los Comités de Etica de In-
vestigacién (CEl) de los centros participantes.

El registro OAK incluy6 de forma prospectiva a todos
los pacientes = 65 afios atendidos por ICA en 3 SUH es-
panoles (Hospital Clinico San Carlos -HCSC-, Madrid;
Hospital Reina Sofia —HRS-, Murcia, y Hospital Santa
Creu i Sant Pau —-HSCSP-, Barcelona), durante 4 meses,
en periodos de 2 meses (noviembre-diciembre 2011 y
enero-febrero 2014), y que dieron su consentimiento a
participar en el estudio. Se seleccionaron inicialmente a
todos los pacientes diagnosticados de ICA por el médico
responsable de urgencias segun los hallazgos clinicos,
electrocardiograficos y radiolégicos, y si estuvieron dis-
ponibles, con los datos de los niveles de péptidos natriu-
réticos tipo B y de la ecografia a pie de cama. El investi-
gador principal de cada centro revis6 todos los casos e
incluyé finalmente solo aquellos que cumplieron los cri-
terios diagnésticos de las gufas de insuficiencia cardiaca
de la Sociedad Europea de Cardiologia vigente en el
momento del estudio®. Se excluyeron los pacientes con
un infarto agudo de miocardio con elevacién del seg-
mento al ST como factor precipitante de la ICA.

Para el presente estudio, se seleccionaron los pa-
cientes del registro OAK en los que se realiz6 una valo-
racion geriatrica adaptada a urgencias en el momento
de su primera atencién y en los que se disponia de da-
tos de seguimiento a los 30 dias de la visita indice.

Los médicos responsables de la atencién en urgen-
cias recogieron los datos demograéficos (edad y género),
antecedentes personales (hipertension arterial, diabetes
mellitus (DM), cardiopatia isquémica, valvulopatia, fibri-
lacion auricular, enfermedad cerebrovascular, insuficien-
cia renal crénica, enfermedad arterial periférica, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), cirrosis,
cancer, episodio previo de insuficiencia cardiaca y fun-
cién del ventriculo izquierdo), situacién basal cardio-res-
piratoria (segun la clase de la New York Heart Associa-
tion -NYHA-), datos clinicos y analiticos del episodio
agudo (presion arterial sistlica —PAS-, frecuencia car-
diaca y respiratoria, saturacién basal de oxigeno por
pulsioximetria, hemoglobina, natremia, aclaramiento re-
nal calculado por MDRD-4 y péptido natriurético tipo
B —NT-proBNP-) y el tratamiento dirigido durante su es-
tancia en urgencias (oxigeno, ventilacion mecanica no
invasiva, diuréticos intravenosos, nitroglicerina intrave-
nosa, inhibidores del enzima angiotensina aldosterona
—-IECA-, antagonistas del receptor de la aldosterona
—ARA-, beta bloqueantes y digoxina).

Un médico investigador de cada centro realiz6 una
valoracion geriatrica adaptada a urgencias a los pacien-
tes incluidos en el registro durante los dias laborales de
8 am a 10 pm. La valoracién geriatrica adaptada inclu-
y6 el antecedente personal de diagnéstico de demencia
o depresion, el grado de comorbilidad (grave si = 3
puntos segun el indice de Charlson), el nimero de far-
macos tomados de forma crénica (polifarmacia si = 5
medicamentos), la situacién funcional basal (indice de
Barthel), el despistaje de fragilidad (fragilidad si = 3 cri-
terios de fragilidad de Fried modificados: 1) Cansancio:
;siente frecuentemente que todo lo que hace es un es-
fuerzo?; 2) Fuerza muscular: ;jpresenta dificultad para
levantarse de una silla?; 3) Lentitud de la marcha: ;tie-
ne importante dificultad para caminar fuera de su do-
micilio?; 4) Actividad fisica: ;practica actividad fisica de
forma regular?; 5) Pérdida de peso: ;ha perdido peso
de forma no intencionada en el dltimo afio?) en aque-
llos sin dependencia grave (indice de Barthel = 40 pun-
tos), el despistaje de sindrome confusional agudo breve
(cuadro confusional si Confussion Assessment Method
—CAM- positivo), el despistaje de demencia (probable
demencia si = 3 puntos del Six-Iltem Screener -SIS-) y
depresioén (probable depresiéon si = 2 puntos Geriatric
Depression Scale de 5 preguntas -GDS-5-) en aquellos
sin presencia de cuadro confusional, la contestacién a
dos preguntas recogidas en el Mini MNA relacionadas
con la autopercepcion del estado de salud y nutricional
(¢ha perdido apetito o ha comido menos por falta de
apetito, problemas digestivos, dificultades de mastica-
cién o deglucién en los Gltimos 3 meses? y ;ha tenido
una enfermedad aguda o situacion de estrés psicoldgi-
co en los Gltimos 3 meses?), la presencia auto-referida
de déficit de agudeza visual o auditiva y el vivir solo.
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La variable de resultado principal fue la mortalidad
por cualquier causa a los 30 dias del evento indice me-
diante la revision de la historia clinica o llamada telef6-
nica a cada paciente o acompafante entre los 31 y 60
dias tras la atencion en el SUH.

Para el andlisis estadistico las variables cuantitativas
se expresaron como medias y deviacién estandar (DE) y
las cualitativas como nimeros absolutos y porcentajes.
Para el andlisis univariable de las variables cuantitativas
se utilizo el test de Student, tras comprobar mediante el
test Kolmogorov-Smirnov que se ajustaban a una distri-
bucién normal, y para el de las cualitativas el test de ji-
cuadrado o test exacto de Fisher seglin correspondiera.
Se realizé un analisis de regresion logistica para derivar
el modelo mas parsimonioso que incluyé todas las varia-
bles cardiolégicas con un valor de p < 0,10 en el analisis
univariable o con relevancia clinica descrita en la litera-
tura' y, ulteriormente, se incluyeron las variables no car-
diolégicas previamente identificadas como independien-
temente asociadas con la mortalidad a los 30 difas. Para
esto Ultimo se utilizé la regresion logistica para determi-
nar los efectos de las variables no cardiolégicas sobre la
mortalidad a 30 dias, expresados como razén de ventaja
(odds ratio, OR) cruda (con su correspondiente intervalo
de confianza al 95%, —IC 95%-), y posteriormente ajus-
tada, primero entre las variables no cardiolégicas y, pos-
teriormente, tanto por las variables cardiolégicas como
no cardiolégicas. Se consideraron las diferencias como
estadisticamente significativas si el valor de p era < 0,05,
el IC 95% de la OR excluyé el valor 1. El analisis estadis-
tico se realiz6 con los programas SPSS versién 18.0 para
Windows (SPSS Inc, Chicago, II).

Resultados

Se seleccionaron para el presente estudio 565 pa-
cientes de los 952 casos del registro OAK. Se excluye-
ron 349 pacientes en los que no se habia realizado la
valoracién geriatrica y 38 pacientes por falta de datos
sobre seguimiento a los 30 dias. La comparacion entre
los pacientes incluidos y no incluidos no encontré dife-
rencias estadisticamente significativas exceptuando la
edad, el antecedente de DM y de EPOC, la situacién
basal cardiorrespiratoria y la presencia de insuficiencia
respiratoria a la llegada a urgencias (Tabla 1).

Los pacientes incluidos en el estudio tenian una
edad media 83 (DE 7,1) afios, 346 (61,6%) eran muje-
res y 357 (63,2%) habian tenido un episodio previo de
ICA. Sesenta y cinco (11,5%) sujetos fallecieron a los 30
dias de la atencién en urgencias. La Tabla 2 muestra las
caracteristicas de los pacientes de forma global y agru-
pada segun la mortalidad a los 30 dias.

La Tabla 3 refleja la frecuencia de aparicion de las va-
riables geriatricas en la poblacién anciana con ICA. El
antecedente de demencia (p < 0,01) o depresién
(p = 0,02), la presencia de sindrome confusional agudo
en urgencias (p < 0,01), la existencia de fragilidad o dis-
capacidad grave (p < 0,01), el haber sufrido una enfer-
medad aguda reciente (p < 0,01) o la pérdida de apeti-

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos y no
incluidos en el estudio

Pacientes Pacientes p
incluidos no incluidos
(N=565) (N=387)

n (%) n (%)

Datos demograficos
Edad (afios) [media (DE)]
Sexo mujer

Antecedentes personales
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia renal crénica
Enfermedad cerebrovascular
Fibrilacién auricular
Enfermedad vascular periférica

83,4(7,1) 82,6(7,0) 0,01
346 (61,6) 235 (60,6) 0,77

497 (88,0) 332 (85,6) 0,28
201 (35,6) 169 (43,6) 0,01
167(29,6) 98 (25,3) 0,13
171 (30,3) 101 (26,0) 0,15
94 (16,6) 63(16,2) 0,8
263 (47,1) 159 (41,5) 0,09
85(15,0) 47(12,1) 0,2

Valvulopatia 172(30,4) 109 (28,1) 0,45
Enfermedad pulmonar obstructiva

crénica 126 (22,3) 109 (28,1) 0,03
Episodio de insuficiencia cardiaca

previa 357 (63,2) 238 (64,2) 0,82
Cirrosis 17(3,00 10(2,6) 0,84
Céncer 93 (16,5) 59(15,2) 0,65

Situacion basal [n (%)]

Situacion cardiorrespiratoria
(NYHA 1lI-IV)
FEVI = 45%

Datos del episodio agudo [n (%)]
Hipotension sistlica (PAS < 100 mmHg) 28 (5,0)  15(3,9) 0,46
Taquicardia (FC = 100 Ipm) 137 (24,6) 104 (27,1) 0,39
Taquipnea (FR > 20 rpm) 222 (39,3) 137(47,1)0,25
Insuficiencia respiratoria

(SatO, basal < 90%) 146 (27,4) 80 (21,4) 0,04
Hiponatremia (natremia < 135 mEq/L) 89 (16,0) 70 (18,3) 0,37
Insuficiencia renal

(Acl Cr < 60 ml/min/m?)
Anemia (Hb < 12 g/L mujer y

<13 g/l varén)
NT-proBNP > 5.180 pg/ml

Seguimiento [n (%)]
Mortalidad a los 30 dias 65 (11,5 35(10,0) 0,23

DE: desviacion estandar; n: nimero de casos; NYHA: New York Heart

association; PAS: presion arterial sistélica; lpm: latidos por minuto;

rpm: respiraciones por minuto; SatO,: saturacion de oxigeno; Na: na-
tremia; Acl: aclaramiento renal estimado; FEVI: fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo; Hb: hemoglobina.

137.(24,6) 68 (18,2) 0,02
101 (57,7)  65(59,1) 0,78

323(59,0) 244 (63,9) 0,07

305 (54,9) 200 (52,2) 0,44
339(60,0) 218 (56,3) 0,28

to en los Gltimos 3 meses (p < 0,01) y el déficit de agu-
deza visual (p = 0,03) se asociaron de forma estadistica-
mente significativa con el mal prondstico a 30 dias.

La Figura 1 muestra los efectos crudos y ajustados de
cada una de dichas variables. Tras el analisis multivariable,
la presencia de sindrome confusional agudo (OR ajusta-
da = 2,2, 1C95% 1,0-4,8; p = 0,04), de enfermedad aguda
(OR ajustada = 1,8; 1C95% 0,9-3,4; p = 0,05) o pérdida
de apetito (OR ajustada = 1,8; 1C95% 1-3,4; p = 0,04) en
los dltimos 3 meses, y de fragilidad (OR ajustada = 2,0;
IC95% 1,0-4,1; p = 0,05) o discapacidad grave (OR ajusta-
da = 4,4; 1C95% 1,9-11,4; p = 0,01) fueron posibles facto-
res independientes asociados con mortalidad a los 30 dias.

Discusion

El presente estudio muestra que las variables geria-
tricas son frecuentes en los ancianos con ICA atendidos
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en funcién de la mortalidad a 30 dias

Muertos a los 30 dias Vivos a los 30 dias P

(N = 565) (N =65) (N =500)
n (%) n (%)
Datos demograficos
Edad (afios) [media (DE)] 83,4 (7,1) 86,4 (6,7) 83,0 (7,0) <0,01
Sexo mujer 346 (61,6) 38 (58,5) 308 (62,0) 0,58
Antecedentes personales
Hipertension arterial 497 (88,0) 57 (87,7) 440 (88,0) 0,94
Diabetes mellitus 201 (35,6) 18 (27,7) 183 (36,6) 0,15
Cardiopatia isquémica 167 (29,6) 19 (29,2) 148 (29,6) 0,95
Insuficiencia renal cronica 171 (30,3) 23 (35,4) 148 (29,6) 0,34
Enfermedad cerebrovascular 94 (16,6) 14 (21,5) 80 (16,0) 0,25
Fibrilacién auricular 263 (47,1) 26 (40,6) 237 (48,0) 0,26
Enfermedad vascular periférica 85 (15,0) 8(12,3) 77 (15,4) 0,51
Valvulopatia 172 (30,4) 17 (26,2) 155 (31,0) 0,42
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 126 (22,3) 15(23,1) 111 (22,1) 0,87
Episodio de insuficiencia cardiaca previa 357 (63,2) 41 (63,1) 316 (63,2) 0,98
Cirrosis 17 (3,0) 4(6,2) 13 (2,6) 0,11
Cancer 93 (16,5) 15(23,1) 78 (15,6) 0,12
Situacion basal
Situacion cardio-respiratoria (NYHA IlI-IV) 137 (24,6) 22 (34,9) 115(23,2) 0,04
FEVI = 45% (n = 175) 101 (57,7) 3(21,4) 71 (44,1) 0,10
Datos del episodio agudo
Hipotension sistdlica (PAS < 100 mmHg) 28 (5,0) 7(10,9) 21 (4,3) 0,02
Taquicardia (FC = 100 Ipm) 137 (24,6) 12(18,5) 125 (25,4) 0,22
Taquipnea (FR > 20 rpm) 222 (39,3) 35(53,8) 187 (37,4) 0,01
Insuficiencia respiratoria (SatO, basal < 90%) 146 (27,4) 29 (45,3) 117 (24,9) 0,01
Hiponatremia (Na < 135 mEq/L) 89 (16,0) 18 (29,5) 71 (14,4) 0,01
Insuficiencia renal (Acl Cr < 60 ml/min/m?) 323 (59,0) 34 (56,7) 289 (59,3) 0,69
Anemia (Hb < 12 g/L mujer y < 13 g/l varén) 305 (54,9) 45(71,4) 260 (52,7) 0,01
NT-proBNP > 5.180 pg/ml 339 (60,0) 52 (80,0) 287 (57,4) <0,01
Tratamiento del episodio agudo
Oxigeno 398 (70,6) 52 (80,0) 346 (69,3) 0,07
Ventilacion no invasiva 24 (4,3) 4(6,2) 20 (4,0) 0,42
Diuréticos intravenosos 508 (90,1) 62 (95,4) 446 (89,4) 0,12
Nitroglicerina intravenosa 29 (5,1) 4(6,2) 25 (5,0) 0,69
IECA o ARA 176 (31,2) 7 (10,8) 169 (33,9) <0,01
Beta bloqueantes 101 (17,9) 1(1,5) 100 (20,0) < 0,01
Digoxina 95 (16,8) 9(13,8) 86 (17,2) 0,49

DE: desviacion estandar; n: nimero de casos; NYHA: New York Heart Association; PAS: presion arterial sistdlica; lpm: latidos por minuto; rpm: respi-
raciones por minuto; SatO,: saturacién de oxigeno; Na: natremia; Acl: aclaramiento renal estimado; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquier-
do; Hb: hemoglobina; IECA: inhibidores del enzima convertidor de angiotensina; ARA: antagonista receptor angiotensina.

en los SUH y que la presencia de sindrome confusional
agudo, de fragilidad o discapacidad grave, y del estado
subjetivo de salud y nutricién en los dltimos 3 meses,
son factores que podrian asociarse de forma indepen-
diente con la mortalidad global a los 30 dias. Estos ha-
llazgos indican que las variables geriatricas descritas de-
berian ser consideradas en el futuro de disefio de
modelos de prediccién de riesgo en los pacientes de 65
0 mas afos atendidos por ICA.

Nuestros resultados estan en consonancia con estu-
dios previos sobre la frecuencia elevada de comorbilidad,
polifarmacia y sindromes geriatricos en los ancianos con
ICA y su aumento progresivo seglin avanza la edad**.
Mas de la mitad de los ancianos con ICA present6 altera-
cién de las actividades de la vida diaria y uno de cada
diez sufrié discapacidad grave. La fragilidad estuvo pre-
sente en uno de cada cuatro ancianos sin dependencia
grave. El sindrome confusional agudo ocurrié en uno de
cada diez casos. Estos datos estan en el rango de estu-
dios previos siendo las posibles diferencias encontradas
explicadas por las distintas herramientas de medida y
ambitos de estudio’'”*#%_ Lo relevante del presente tra-

bajo es que se llevo a cabo en una cohorte de pacientes
de 65 afios o mas atendidos por ICA en SUH espafioles,
y que no excluy6, en comparacién con otros registros, a
los ancianos dados de alta directamente desde los SUH'.
Los datos mostrados aportan evidencia sobre el va-
lor pronéstico a 30 dias de la fragilidad cognitiva, fisica
y nutricional en pacientes ancianos atendidos con ICA
en los SUH. Estudios previos han mostrado que la fragi-
lidad y la discapacidad grave son factores predictivos de
mortalidad a corto plazo®*, y largo plazo', que el sin-
drome confusional agudo se asocia a mal pronéstico in-
trahospitalario’* y a corto plazo tras el alta** y que
la malnutricion tiene efecto pronéstico a largo plazo?.
Un aspecto importante a considerar es que estas varia-
bles geriatricas pueden ser potencialmente reversibles si
se establece un tratamiento farmacol6gico y no farma-
colégico adecuado®®. En este sentido, nos gustarfa in-
cidir en la importancia de identificar estas variables ge-
ridtricas en la valoracion sistematica de los ancianos con
ICA durante su atencién urgente de cara a mejorar la
estratificacion del riesgo y establecer un plan de cuida-
dos especificos con el fin de revertir dichas situaciones.
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Tabla 3. Andlisis univariable de las variables geriatricas asociadas a mortalidad 30 dias

Variable Frecuencia Mortalidad 30 dias p
n (%) n (%)

Enfermedad aguda en los tltimos 3 meses <0,01
Si 120/565 (21,2) 25(20,8)
No i 40 (9,0)

Comorbilidad grave (Indice de Charlson = 3) 0,1
Si 329/565 (58,2) 44 (13,4)
No 21 (8,9)

Polifarmacia (Nimero de farmacos = 5) 0,62
Si 512/565 (90,6) 60 (11,7)
No 5(09,4)

Sindrome confusional agudo (CAM positivo) <0,01
Si 55/565 (9,7) 19 (34,5)
No 46 (9,0)

Antecedente de demencia <0,01
Si 102/565 (18,1) 26 (25,5)
No 39 (8,4)

Despistaje de demencia positivo (SIS = 3) 0,45
Si 153/510 (30,0) 16 (10,5)
No 30 (8,4)

Antecedente de depresion 0,02
Si 152/565 (26,9) 25 (16,4)
No 40 (9,7)

Despistaje de depresion positivo (GDS-5 = 2) 0,98
Si 156/510 (30,6) 14 (9,0)
No 32(9,0)

Déficit agudeza visual 0,03
Si 272/565 (48,2) 39 (14,3)
No 25 (8,6)

Déficit agudeza auditiva 0,12
Si 225/565 (40,3) 31(13,8)
No 32(9,6)

Pérdida de apetito en los Gltimos 3 meses <0,01
Si 154/565 (27,3) 32(20,8)
No 33(8,0)

Fragilidad-discapacidad <0,01
No fragil ni dependencia funcional grave 304/565 (53,8) 15(4,9)
Fragil sin dependencia funcional grave 201/565 (35,6) 28 (13,9)
Dependencia funcional grave 60/565 (10,6) 22 (36,7)

Vivir solo 0,24
Si 47/565 (8,4) 3(6,4)
No 62 (12,1)

CAM: Confussion Assessment Method; SIS: Six-ltem Screener; GDS: Geriatric Depression Scale.

El presente estudio tiene diversas limitaciones. Se trata
de un estudio exploratorio a partir de un registro multi-
propésito, y por tanto el poder estadistico del anélisis
puede haber sido limitado. Aunque no se encontraron di-
ferencias clinicamente relevantes entre el grupo de pa-
cientes incluidos y no incluidos, no se puede descartar
que este hecho haya podido influir en las tasas de morta-
lidad ni un sesgo de seleccién, ya que se realiz6 un mues-
treo sisteméatico donde la valoracién geriatrica adaptada a
urgencias se realiz6 de 8 am a 10 pm los dias laborales.
La informacién sobre datos ecocardiogréficos, como la
funcién del ventriculo izquierdo, y de biomarcadores pro-
nésticos, como la troponina, no estuvieron disponibles en
los pacientes, ya que no se realizan de forma rutinaria en
todos los pacientes atendidos por ICA en los SUH espafio-
les. Los tratamientos prescritos durante la fase aguda y
tras el alta del paciente fueron a criterio de los médicos
responsables de atencién, y por tanto esto podria haber
tenido influencia en los resultados. Sin embargo, esto per-
mite que los resultados sean mas reales y que finalmente
puedan ser mas facilmente aplicados a la practica clinica.

Se concluye que la inclusién de las actividades de la
vida diaria (indice de Barthel) y el despistaje de la fragi-
lidad fisica (cuestionario del fenotipo de fragilidad) y
nutricional (dos preguntas subjetivas sobre el estado de
salud o nutricién en los Gltimos 3 meses), son variables
claves a la hora de estratificar el riesgo a los 30 dias en-
tre los ancianos atendidos por ICA en los SUH.
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Enfermedad aguda en los Gltimos 3 meses
OR Cruda -

OR Ajustada 1 e

OR Ajustada 2 -

Comorbilidad grave (Indice de Charlson > 2)
OR Cruda N

OR Ajustada 1 o
OR Ajustada 2

Polifarmacia (Nimero de farmacos = 5)
OR Cruda

OR Ajustada 1 %

OR Ajustada 2
Sindrome confusional agudo (CAM positivo)
OR Cruda L 2

OR Ajustada 1
OR Ajustada 2

(1]

Antecedente de demencia
OR Cruda s 2
OR Ajustada 1 s 2
OR Ajustada 2 -

Antecedente de depresion
OR Cruda L 2

OR Ajustada 1 :

OR Ajustada 2
Déficit agudeza visual
OR Cruda s 2

OR Ajustada 1 s 2
OR Ajustada 2 .

Déficit agudeza auditiva
OR Cruda E 3

OR Ajustada 1 -

OR Ajustada 2 | M+

Pérdida de apetito en los dltimos 3 meses
OR Cruda -

OR Ajustada 1

OR Ajustada 2

L]

Fragilidad - discapacidad
No fragilidad ni dependencia severa ®
Fragilidad sin dependencia severa
OR Cruda £ 3
OR Ajustada 1
OR Ajustada 2
Dependencia severa
OR Cruda E 2

OR Ajustada 1 3

OR Ajustada 2 L 2

oo

Vive solo

OR Cruda |-
OR Ajustada 1 -

OR Ajustada 2 T

Figura 1. Efectos crudos y ajustados de las variables no geriatricas respecto a la mortalidad a los 30
dias en los ancianos con insuficiencia cardiaca aguda. Ajustada 1: enfermedad aguda en los Gltimos
3 meses, comorbilidad grave, polifarmacia, sindrome confusional agudo, antecedente de demencia y
depresion, déficit de la agudeza visual y auditiva, pérdida de peso en los Gltimos 3 meses, fragilidad
y discapacidad agrupada, y vivir solo. Ajustada 2: ajustado por enfermedad aguda en los dltimos 3
meses, comorbilidad grave, polifarmacia, sindrome confusional agudo, antecedente de demencia y
depresion, déficit de la agudeza visual y auditiva, pérdida de peso en los Gltimos 3 meses, fragilidad
y discapacidad agrupada, vivir solo, edad = 75 afios, sexo muijer, antecedente de diabetes mellitus,
enfermedad cerebrovascular, cancer, episodio de insuficiencia cardiaca previo, situacién basal cardio-
respiratoria NYHA 1lI-IV, presion arterial sistolica < 100 mmHg, saturacién basal oxigeno < 90%, fre-
cuencia respiratoria > 20 rpm, aclaramiento renal < 60 ml/min, hemoglobina < 12 g/L mujeres y
< 13 g/l varones, natremia < 135 mEq/Il, y NT-proBNP > 5.180 pg/ml.

pantes en el estudio (Hospital Clinico San Carlos de Madrid, Hospital Todos los autores han confirmado el mantenimiento de la confi-

Reina Sofia de Murcia y Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelo- dencialidad y respeto de los derechos de los pacientes en el documento
na) aprobaron la realizacién del mismo. - L L
Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para parti- de responsabilidades del autor, acuerdo de publicacién y cesién de de-

cipar en el estudio. rechos a EMERGENCIAS.
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La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es un sindrome geriatrico de alta prevalencia que origina uno de
los motivos mas frecuentes de visita a urgencias y de ingreso hospitalario, asocidandose a una alta morbi-
mortalidad e impacto funcional agudo. En los tGltimos afios ha surgido cada vez mas informacién sobre la
importancia del manejo inicial de la ICA de cara a los resultados a corto plazo y su posible influencia en
la historia natural de la enfermedad. El objetivo del presente trabajo es recoger una serie de recomenda-
ciones practicas que deberian considerarse a la hora de la atencién inicial del paciente anciano con ICA
en los servicios de urgencias hospitalarios y revisar las estrategias de intervencion mas interesantes que

Palabras clave:
Insuficiencia cardiaca aguda

Anciano 2 .
Urgencias estan en marcha en la actualidad.
© 2014 SEGG. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
Key messages for the initial management of the elderly patient with acute
heart failure
ABSTRACT
Keywords: Acute heart failure is a high prevalence geriatric syndrome that has become one of the most frequent
Acute heart failure causes of visits to emergency departments, as well as hospital admission, and is associated with high
Elderly morbidity, mortality and functional impairment. There has been an increasing amount of information
Emergency published in recent years on the initial management of acute heart failure and the results of the short-
term outcomes, as well as the natural history of the disease. The objective of this study is to provide several
recommendations that should be taken into account in the initial management of the elderly patient with
acute heart failure in the emergency departments, and to review the most interesting currently on-going
clinical trials.
© 2014 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
Introduccién considera un sindrome geriatrico asociado a una alta morbimorta-

lidad (reingreso a los 60-90 dias, 30%; mortalidad intrahospitalaria,

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) se define como la aparicion
o modificacién repentina de los sintomas o signos secundarios a una
anormalidad cardiaca estructural o funcional que requiere de aten-
cién médica inmediata debido al potencial riesgo vital'. La ICA es
uno de los motivos mas frecuentes de atencién urgente y la prin-
cipal causa de ingreso hospitalario en la poblacién anciana'-. Se
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2-7%; mortalidad a los 60-90 dias, 5-14%, y mortalidad a los 4 afios,
50%) y a un importante impacto funcional agudo*~’.

En los dltimos afios ha surgido cada vez mas informacion
sobre la trascendencia de la correcta atencién inicial de la ICA,
ya que podria influir en el prondstico a corto plazo y por tanto
modificar la historia natural de la enfermedad. Por otro lado, se
conoce bien que, dada la mayor probabilidad de presentacién
atipica de enfermedades, de comorbilidad y de polifarmacia en
el paciente anciano, la atencién urgente en dicho grupo etario se
asocia a una evaluacion clinica mas compleja, mayor consumo de
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recursos y un riesgo incrementado de presentar eventos adversos
en comparacién con los adultos mas jovenes®°. Teniendo todo
lo anterior en cuenta, y a pesar de los escasos estudios sobre
la atencion inicial de la ICA que incluyen pacientes ancianos, el
objetivo del presente trabajo es el recoger una serie de reco-
mendaciones practicas que deberian considerarse a la hora del
manejo inmediato del paciente anciano con ICA en los servicios de
urgencias hospitalarios (SUH).

Primer mensaje: detectar de forma inmediata al anciano
de alto riesgo vital

En primer lugar, y coincidiendo con el primer contacto con el
paciente, bien sea en el &mbito extrahospitalario u hospitalario, se
debe realizar una primera valoracién clinica de forma inmediata
con el fin de identificar al paciente de alto riesgo vital que pueda
requerir procedimientos invasivos urgentes (reperfusién coronaria,
intubacién orotraqueal y ventilacién mecanica, firmacos vasoacti-
vos, marcapasos o cardioversion cardiaca) y potencial traslado a una
unidad coronaria. Para ello, es clave detectar si el paciente presenta
sintomas o signos de fallo respiratorio inminente o hipoperfusién
sistémica (frio-htimedo), elevacidn del segmento ST o una arritmia
de riesgo vital en el electrocardiograma®. De forma paralela a este
proceso, se deben aunar elementos clinicos, funcionales y neuro-
psiquiatricos, asi como de la voluntad del paciente, que pudieran
limitar el esfuerzo terapéutico.

La mayoria de los SUH poseen sistemas de triaje estructu-
rado que permiten clasificar en diferentes niveles de gravedad
—generalmente 5— y priorizar el orden de asistencia en el SUH'?.
La situacioén clinica de necesidad de valoracién inmediata, anterior-
mente descrita, es poco frecuente (< 1% de los casos atendidos en
los SUH espafioles) y suele ser clasificada por dichos sistemas de
triaje como nivel 1 (Sistema Espafol de Triaje) o Rojo (Sistema de
Triaje de Manchester)®. El resto de los casos, la mayoria niveles 2-4
(Naranja-Amarillo-Verde), son clasificados en diferentes niveles de
gravedad y se les asigna un tiempo de espera estimado de atencién
en el SUH. En este sentido, hay que considerar que los ancianos
tienden a ser clasificados con niveles de gravedad menores a los
que les corresponden, especialmente en los niveles 2-3 (Naranja-
Amarillo), debido a la mayor frecuencia de quejas inespecificas
o dificultades en la comunicacién, y por tanto existe mayor pro-
babilidad de demorar la atencién en dicho grupo de edad!!. De
hecho, algunos autores proponen realizar una triaje multidiscipli-
nar, incorporando un médico al equipo del triaje, que permitiria
estratificar a los ancianos con niveles de gravedad 2-3 en funcién
de la complejidad, asegurando asi un tiempo de atencién y una
ubicacién adecuada a la llegada del paciente a urgencias'2.

Segundo mensaje: realizar el diagnéstico correcto de la
insuficiencia cardiaca aguda

En segundo lugar, se debe asegurar el diagnéstico precoz certero
de la ICA en los ancianos atendidos por disnea en los SUH, ya que
el retraso o el error en el diagnéstico del sindrome en urgencias
se ha asociado a una demora en la prescripcién del tratamiento
y peores resultados globales a corto plazo!3!4. El diagnéstico de
sospecha de ICA se basa en la presencia de sintomas y signos
clinicos, electrocardiograficos y radiolégicos compatibles. La sos-
pecha de ICA no es facil, ya que los sintomas y signos clinicos,
del electrocardiograma y la radiografia de térax tienen una limi-
tada sensibilidad y certeza diagnéstica'®. Esta complejidad es atin
mayor seglin avanza la edad del paciente, ya que existe mayor pro-
babilidad de detectar signos menos especificos (p.ej., edemas) y
reproductibles (p. ej., presién venosa yugular elevada) y menor pro-
babilidad de signos tipicos (p.ej., disnea paroxistica nocturna) y

especificos (p. ej., tercer tono)'°. Ademas, el envejecimiento se aso-
cia a la presencia de ciertos cambios fisiol6gicos y comorbilidades
que dificultan la anamnesis (p. ej., deterioro cognitivo), la interpre-
tacion clinica (p. ej., enfermedad pulmonar crénica) y favorecen la
presencia de manifestaciones atipicas (p.ej., deterioro funcional,
cuadro confusional, sincope o caidas de repeticién)’.

La introduccién de los péptidos natriuréticos tipo B (BNP y NT-
proBNP) y de la ecografia a pie de cama ha mejorado el rendimiento
diagnéstico de la ICA, siendo en la actualidad herramientas de gran
utilidad a la hora del diagnéstico precoz en los SUH'6. Los péptidos
natriuréticos tipo B son biomarcadores de estrés del miocito, que
son liberados por el miocardio ventricular en respuesta al estrés de
la pared y tienen una funcién cardioprotectora!”. Dichos biomar-
cadores han demostrado utilidad a la hora de identificar la disnea
originada por insuficiencia cardiaca y se correlacionan con la gra-
vedad del episodio!”. Por tanto, los péptidos natriuréticos tipoB
se deberian solicitar siempre en aquellos pacientes ancianos aten-
didos por disnea en urgencias, y como minimo en aquellos casos
donde existan dudas sobre el origen cardiaco de la disnea®. En gene-
ral, se considera que un BNP <100 pg/ml y NT-proBNP <300 pg/ml
descarta casi con toda probabilidad el diagnéstico de ICA. Por el
contrario, en relacién con el diagnéstico, se han descrito diferentes
puntos de corte de NT-proBNP en funcién del grupo de edad, esta-
bleciéndose el punto de corte en 1.800 pg/ml para los pacientes
de 75 afios 0 mas'®. Es importante considerar que se han reflejado
otras circunstancias, como la funcién renal, el estado nutricio-
nal o ciertas condiciones agudas, como la fibrilacién auricular, el
tromboembolismo pulmonar, la sepsis, la anemia, la cardiopatia
isquémica o las miocardiopatias, que pueden incrementar el valor
de dichos péptidos!®.

La ecografia a pie de cama, realizada por el médico respon-
sable de la atencién, permite mejorar la capacidad diagnéstica
en el momento de la atencién inicial y poder modificar actitu-
des terapéuticas basadas en la funcién del ventriculo izquierdo?°.
Esta técnica permite cuantificar las lineas B pulmonares o artefac-
tos de reverberacién verticales, que se correlacionan con el grado
de edema pulmonar, el grado de colapso de la vena cava, la frac-
cién de eyeccion del ventriculo izquierdo de manera cualitativa, el
derrame pericardico, la dilatacién del ventriculo derecho, la regur-
gitacién mitral aproximada, el grosor miocardico y el tamafio de
la auricula izquierda?’. Se ha publicado que se desconoce la fun-
cién ventricular en mas de la mitad de los pacientes atendidos por
ICA en los SUH espaiioles, siendo casi dos tercios de estos pacien-
tes geriatricos?2. Algunos autores han propuesto introducirla en el
algoritmo diagnéstico de la ICA, especialmente en aquellos casos
donde los péptidos natriuréticos ofrecen incertidumbre diagnés-
ticay donde es complejo el diagnéstico diferencial con la patologia
pulmonar?%2324, Dicha practica no debe sustituir nunca la reali-
zacién de una ecocardiografia reglada, que deberia practicarse lo
antes posible, y solo de forma urgente en casos de shock o inestabi-
lidad hemodindmica, ya que nos ayuda a confirmar el diagnéstico
de ICA, conocer la posible etiologia cardiaca y valorar el grado de
disfuncion sistélica y/o diastélica del ventriculo izquierdo® (fig. 1).

Tercer mensaje: identificar los factores precipitantes de la
insuficiencia cardiaca aguda

En tercer lugar, una vez hecho el diagnéstico de ICA en urgencias
(«poner nombre»), es fundamental identificar el factor precipitante
(«poner apellidos»), ya que el prondstico a corto plazo podria estar
modificado por la tipologia del mismo2°. Las infecciones son la
causa mas frecuente de descompensacién en la poblacién de mayor
edad, siendo ademas frecuente la coexistencia de varios desencade-
nantes asociados?226, La identificacién de los factores precipitantes
del episodio de la ICA en urgencias es casi atin mas complejo que el
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Sospecha de insuficiencia cardiaca aguda (ICA)

Historia clinica — Exploracion fisica

+

Radiografia de térax + ECG + BNP or NT-proBNP

|
BNP100-500 pg/ml
NT-proBNP300-1800 pg/ml

v v

Posible ICA

v

Ecocardiografia o
ecografia a pie de cama

BNP < 100 pg/ml
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Improbable ICA

4—

Otras pruebas
diagndsticas

v

BNP > 500 pg/ml
NT-proBNP > 1800 pg/ml

v

Muy probable ICA

—

Inicio de tratamiento
ecocardiografia

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la insuficiencia cardiaca aguda.

diagnéstico del propio sindrome. Los datos de los registros publi-
cados procedentes de los SUH muestran que este solo se identifica
en la mitad de las ocasiones?>.

Los biomarcadores pueden ser de gran ayuda a la hora del
diagnéstico de los precipitantes de la descompensaciéon de la
insuficiencia cardiaca. La troponina es un marcador de necrosis
miocardicay se reconoce como el biomarcador mas sensible y espe-
cifico del sindrome coronario agudo sin elevacién del ST (valor
predictivo negativo de infarto mayor del 95 al 99% en funcién de
si la troponina es sensible o ultrasensible, respectivamente). La
elevacién ocurre en las primeras horas de los sintomas y se man-
tiene tipicamente elevada durante varios dias. Es importante saber
que una discreta elevacién aislada y mantenida de troponina en
la fase aguda del episodio no deberia asumirse como un infarto
de miocardio?’. La procalcitonina es un biomarcador de inflama-
cién sistémica grave de origen bacteriano. Se puede detectar en el
suero a las 2-3 h tras un estimulo infeccioso con un pico maximo
entre las 6-12h y una semivida de 24-30h. En condiciones fisio-
légicas, la calcitonina se expresa en las células neuroendocrinas
que se encuentran principalmente en las células C del tiroides y en
el pulmén. En individuos sanos, a excepcion de los primeros dias
de vida, las concentraciones séricas de procalcitonina en suero son
inferiores a 0,1 ng/ml o incluso indetectables. Los resultados del
estudio BACH mostraron que los pacientes atendidos por ICA cuyo
valor de la procalcitonina fue >0,21 ng/ml se asociaron a un mejor
pronéstico a 90 dias si habian recibido antibidtico frente a los que
no?é.

Cuarto mensaje: prescribir el tratamiento inicial dirigido
por escenarios

En cuarto lugar, hay que prescribir el tratamiento inicial de 1a ICA
dirigido por escenarios, ya que el correcto manejo inmediato con-
diciona los resultados clinicos durante la estancia hospitalaria'>2?,
Desde un punto de vista practico, y exceptuando al paciente critico
—que, como ya se comenté con anterioridad, necesita soporte ven-
tilatorio y/o hemodinamico o un tratamiento especifico del factor
precipitante, como es en el caso del sindrome coronario con ele-
vacién del ST o la arritmia que amenaza la vida—, se resume en
tratar la hipoxemia con oxigenoterapia, valorar el tratamiento con
ventilacién mecanica no invasiva, administrar un bolo de diurético

intravenoso y realizar un tratamiento por escenarios dirigido por
las cifras de presion arterial sistélica a la llegada a urgencias®2°.

El tratamiento por escenarios surge para intentar realizar un
tratamiento dirigido en funcién del mecanismo fisiopatolégico fun-
damental, es decir, un fallo de bomba o una alteracién de las
resistencias vasculares sistémicas. Asi, en aquellos pacientes con
una alteracion principal de las resistencias vasculares, y por tanto
con necesidad de dosis altas de vasodilatadores, tendran una pre-
sentacién clinica brusca, con cifras de presiéon arterial sist6lica
elevadas, con alteracién de la funcién diastélica y con sintomas
predominantes de congestion pulmonar (escenario ICA hiperten-
siva o edema agudo de pulmén). Por el contrario, en los pacientes
con fallo de bomba —y por tanto con necesidad de dosis altas de
diuréticos— la presentacién clinica sera progresiva, con cifras de
presién arterial en rango de la normalidad, con disfuncién sistélica
y con sintomas predominantes de congestién sistémica (escena-
rio ICA normotensiva)®7-29, La ICA hipotensiva puede ser indicativa
de un fracaso de bomba (shock cardiogénico) y se asocia a una
importante morbimortalidad intrahospitalaria. En este escenario es
fundamental descartar la etiologia isquémica y ver si existen signos
de hipoperfusién sistémica. La hiperlactacidemia (niveles de lactato
en sangre >2 mmol/l) puede ser de gran utilidad para estratificar el
riesgo en dicha situacién clinica®’. Los pacientes con shock car-
diogénico pueden beneficiarse de una monitorizacién invasiva, un
tratamiento farmacoldgico con inotrépicos y vasopresores, soporte
circulatorio mecanico e incluso una revascularizaciéon precoz en
caso de infarto agudo de miocardio asociado®3!32 (fig. 2). La ICA
exclusiva del ventriculo derecho es una entidad nosolégica propia
que requiere una monitorizacién estrecha y un tratamiento diri-
gido a la etiologia. En la fase aguda, se debe asegurar la precarga,
optimizando la relacién administracion de volumen frente a diu-
réticos y evitando farmacos vasodilatadores, asi como disminuir
la poscarga e incrementar la contractilidad del ventriculo derecho
administrando farmacos inodilatadores e inotrépicos cuando sea
necesario.

Quinto mensaje: tratar la hipoxemia

En quinto lugar, hay que tratar la hipoxemia con oxigenoterapia
con el objetivo de mantener una saturacién de oxigeno alrededor
del 95%, pudiendo ser algo menor en caso de enfermedad pulmonar
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Sospecha de ICA

Triaje
Identificar anciano de alto riesgo no terminal
(constantes vitales, saturacion
oxigeno, ECG)

v

SCACEST

A

Shock cardiogénico
SCACEST

Shock cardiogénico

Unidad coronaria
Monitorizacion invasiva
Oxigeno
Diuréticos + nitratos
Tratamiento antiagregante
Reperfusion coronaria

v

Historia clinica — Exploracion fisica
pruebas complementarias
(Hemograma y bloquimica (induir troponinas) - NT-proBNP
radiografia de térax)

v

Oxigeno si hipoxemia
(valorar ventilaciéon no-invasiva)
Monitorizacién No-invasiva
Tratamiento dirigido: presion arterial sistolica

Unidad coronaria
Monitorizacién invasiva
Oxigeno, VNI 0 10T + VM
Vasopresores * Inotropos
Soporte circulatorio mecanico

v

Hipertensivo
(PAS > 140)

Objetivo: presion arterial
Vasodilatadores a dosis crecientes

Diuréticos de asa a dosis bajas

v

Normotensiva
(PAS 140-100)

Objetivo: Diuresis
Diuréticos de asa a dosis altas

Valorar vasodilatores a dosis bajas

v

Hipotensiva
(PAS < 100)

Objectivo: Presion arterial/diuresis
Oxigenacion tisular (lactato sangre)

Diuréticos de asa a dosis bajas

Valorar inotropos + Vasopresores

ECG: electrocardiograma; PAS: presién arterial sistélica. SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién del ST; VNI: ventilacion no-invasiva.

IOT: intubacién endotraqueal; VM: ventilatién mecénica.

Figura 2. Algoritmo terapéutico de la insuficiencia cardiaca aguda.

obstructiva crénica concomitante. Las situaciones de hiperoxia dis-
minuyen el flujo coronario y aumentan las resistencias vasculares.
La ventilacién no invasiva ha demostrado mejorar de forma
precoz parametros clinicos y gasométricos y la necesidad de intu-
bacién sin haber aumentado las complicaciones en los pacientes
con edema agudo de pulmén independientemente de la edad, asi
como reducir la mortalidad en dicho escenario clinico®3-3”. Desde
un punto de vista practico, se recomienda valorar de forma inicial
la ventilacién mecanica no invasiva en los pacientes con dificul-
tad respiratoria secundaria a edema agudo de pulmén. Por su facil
manejo, se prefiere iniciar la oxigenacién con la modalidad de
presién positiva continua en la via aérea (CPAP), y la modalidad
ventilacién con presién positiva intermitente (NIPPV) estaria indi-
cada cuando se asocia hipercapnia, disnea grave o fallo de la CPAP.
Como regla general, la necesidad de intubacién y ventilacién meca-
nica contraindica la ventilacién mecanica no invasiva, aunque en
ciertos pacientes ancianos en los que existe una verdadera duda
en el momento sobre el criterio de medidas agresivas, puede ser
una buena alternativa de tratamiento no farmacolégico inicial®.

Sexto mensaje: optimizar la relacién entre diuréticos
y agentes vasodilatadores

La relacién entre diuréticos y vasodilatadores, como se comenté
con anterioridad, estd condicionada por el factor precipitante y el
mecanismo fisiopatoldgico principal cardiogénico o vascular’. Para

ello, nos podemos ayudar de las cifras de presién arterial sist6lica, la
funcién ventricular previa y los sintomas congestivos pulmonares y
sistémicos. En este sentido, en caso de existir una alteracion inicial,
fundamentalmente de las resistencias vasculares, donde destaque
la congestion pulmonar, sera prioritario el uso de dosis altas de
vasodilatadores, y en caso de prescribir diuréticos de asa intrave-
nosos, se realizara por lo general a dosis bajas y en funcién del
estado de congestién. Por otro lado, si fuera un fallo de bomba,
donde predomine la congestién sistémica, sera fundamental el uso
de diuréticos de asa intravenosos, cuya dosificacién dependera del
grado de resistencia a diuréticos, y en caso de prescribir vasodila-
tadores, se hara por lo general a dosis bajas y en funcién de la cifras
de presion arterial sist6lica®.

Los diuréticos de asa por via intravenosa han mostrado mejorar
la disnea y los sintomas de congestion. Las guias clinicas actuales
recomiendan el uso de diuréticos de asa por via intravenosa lo
mas precozmente posible hasta la mejoria de los sintomas>%. No
existen claras evidencias sobre la dosis 6ptima (dosis alta frente
dosis baja) ni el régimen de administracién del tratamiento (bolo
frente a perfusion). Un estudio sobre la eficacia y la seguridad
de los diuréticos de asa, en funcién de la dosis y la forma de
administracién, mostré que dosis altas se asocian con una mayor
mejoria de los sintomas y los signos, pero con un riesgo incre-
mentado de empeoramiento transitorio de la funcién renal®?. Se
sabe que los diuréticos de asa a dosis altas (2,5 veces la dosis oral
previa) deben contemplarse en pacientes con tratamiento crénico
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con diuréticos, y que la necesidad de la administracién de dosis
muy altas (> 160 mg/dia de furosemida o equivalente) se asocia a
peores resultados a corto plazo>2-4!. Por otro lado, existen cada vez
mas datos que apuntan a la mayor eficacia y seguridad de los diuré-
ticos de asa en perfusién en comparacioén con la administracién en
bolo, siendo mas recomendable la administracién de estos tGltimos,
en términos de eficacia, para aquellos pacientes con diuréticos de
asa a dosis altas de forma ambulatoria (> 120 mg/dia de furose-
mida o equivalente)*2***, Todo esto, teniendo en cuenta que los
diuréticos a altas dosis son la principal causa de empeoramiento de
la funcién renal durante la hospitalizacién, debe ser considerado
a la hora de prevenir el desarrollo de un sindrome cardiorrenal,
sobre todo en un segmento de poblacién como el anciano con un
riesgo incrementado del mismo, al ser mas frecuente la presencia
de comorbilidad y deterioro progresivo de la funcién renal“°.
Lanitroglicerina intravenosa ha demostrado propiedades hemo-
dinamicas positivas, reducir la tasa de procedimientos y disminuir
las necesidades de furosemida, lo cual reduciria la probabilidad
de efectos secundarios relacionados con los diuréticos, especial-
mente en un grupo tan vulnerable como los ancianos*547. De forma
general, el tratamiento vasodilatador con la nitroglicerina es prin-
cipalmente ttil en el escenario de ICA hipertensiva y edema agudo
de pulmon, es decir, donde existe una alteracién de las resistencias
vasculares*3. Se recomienda iniciar a partir de cifras de 110 mmHg
de presién arterial sistélica, y se va titulando la dosis en funcién
del grado de hipertensién arterial sistdlica. Esta contraindicada en
caso de estenosis adrtica e insuficiencia mitral significativa, por
lo que debe tenerse cuidado a la hora de su prescripcién, dada la
prevalencia de enfermedad valvular en los ancianos®3'.

Séptimo mensaje: prescribir el tratamiento farmacolégico
tras la estabilizacién clinica

En séptimo lugar, y tras conseguir la estabilizacién clinica, hay
que prescribir el tratamiento recomendado por las guias clinicas
basado en la evidencia. En este punto, es necesario hacer una refle-
xi6én sobre la falta de evidencia de los tratamientos de la ICA en los
ancianos, ya que en los ensayos clinicos existe poca representaciéon
de pacientes muy ancianos y/o con alto grado de comorbilidad, y la
infrautilizacién de los tratamientos que han demostrado disminuir
lamortalidad en funcién de la edad’”#°. Todo ello debe ser tenido en
cuenta a la hora de la prescripcién del tratamiento, pero en ningin
momento debe servir de justificacién para recibir un trato distinto
y de peor calidad que los pacientes mas jévenes°.

En referencia al tratamiento recomendado a los pacientes con
insuficiencia cardiaca con disfuncién sistélica, se deberia empe-
zar un tratamiento con un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor de la aldosterona
(ARA)y un bloqueador del receptor betal-adrenérgico (BB) lo antes
posible tras el diagnéstico, siempre que lo permitan la funcién renal,
los niveles de potasio, la presion arterial y la frecuencia cardiaca®3!.
La retirada del tratamiento crénico con IECA (o ARA) o BB durante
la fase aguda no esta siempre justificada y puede conllevar impli-
caciones en el pronéstico a largo plazo®!. Se ha documentado que
casi el 70% de los pacientes que recibian BB de forma crénica se les
suspendi6 en la fase aguda del episodio a pesar de las evidencias
y las recomendaciones actuales de poder ser continuados en los
pacientes con estabilidad hemodindmica sin efectos secundarios o
contraindicaciones relacionadas con los mismos®22°3,

Octavo mensaje: manejar la comorbilidad

En octavo lugar, hay que manejar la comorbilidad asociada, tra-
tando las posibles descompensaciones y conciliando el tratamiento
crénico de las patologias asociadas, ya que puede tener implicacio-
nes en el curso evolutivo de la insuficiencia cardiaca.

La hiperglucemia al ingreso de la ICA parece que podria aso-
ciarse a un peor pronéstico a 30 dias indistintamente de conocer o
no el antecedente previo de diabetes mellitus®*. En este sentido, y
en espera de resultados concluyentes procedentes de ensayos cli-
nicos, se deberian adoptar las recomendaciones del manejo de la
hiperglucemia en el paciente hospitalizado. De forma resumida se
indica control de la glucemia, suspender los antidiabéticos orales y
un régimen de insulinizacién para mantener cifras de glucemia de
140-180 mg/dl.

Lafibrilacién auricular es una arritmia frecuente durante la aten-
cién del episodio agudo, y su presencia dificulta lainterpretaciéon de
los biomarcadores diagnésticos (BNP y NT-proBNP) de la ICA7>,
En lo que respecta al manejo agudo —exceptuando los pocos
casos donde la fibrilacién auricular se inicia de manera stbita
desencadenando la ICA—, se recomienda tratar la hipoxemia,
la sobrecarga de volumen y valorar la profilaxis de tromboembolia
arterial. Como mensaje general, no apresurarse en instaurar un
tratamiento especifico para control de la frecuencia ventricular, ya
que en la mayoria de los casos se trata de una respuesta adaptativa
y mejorard con el tratamiento especifico de la ICA. En caso de
necesidad de control de la frecuencia ventricular (objetivo en fases
iniciales de la frecuencia ventricular en reposo <110-1201pm),
valorar el uso de digoxina, BB cardioselectivos a dosis bajas, diltia-
zem en caso de funcién ventricular conservaday amiodarona®°657,

La presencia de EPOC se ha relacionado con un menor uso de la
medicacion que mejora el pronéstico de la insuficiencia cardiaca, y
muy especialmente de los BB>8. En la actualidad, las guias clinicas
afirman claramente que su presencia no es una contraindicacién
absoluta para su prescripcién®!. En fase aguda, y basandonos en
estudios observacionales, se podria hacer uso de los BB cardioselec-
tivos a dosis bajas, disminuyendo la dosis transitoriamente cuando
sea necesario, y utilizar preferentemente agentes anticolinérgicos
como tratamiento broncodilatador cuando sea necesario, ya que
algunos estudios han mostrado un incremento de la mortalidad
intrahospitalaria con el uso de agonistas de los receptores beta2-
adrenérgicos debido a su efecto cronotrépico e inotrépico positivo
e incremento del gasto cardiaco®!28°9,

La anemia también es comin en los ancianos con ICA, pero no
disponemos de suficiente evidencia sobre el papel pronéstico a
corto plazo ni recomendaciones especificas de manejo, por lo que
se aconseja seguir las directrices generales sobre transfundir lenta-
mente componentes sanguineos en caso de valor de Hb <9 g/dI”,

Respecto a la conciliaciéon del tratamiento crénico, se reco-
mienda conciliar los IECA (o ARA) y BB, nitratos, antagonistas
del calcio, antiarritmicos, broncodilatadores y antidiabéticos ora-
les e insulinas en las primeras 4 h desde la llegada a urgencias®,
Se deben evitar los calcioantagonistas no dihidropiridinicos, anti-
arritmicos de la claser y 111, antiinflamatorios no esteroideos e
inhibidores de las Cox-2 y ciertos antidiabéticos orales®3'. Ademas,
se deberia apuntar que los ancianos son especialmente susceptibles
alas reacciones adversas a medicamentos debido a una mayor pro-
babilidad de polifarmacia y la existencia de otros condicionantes,
tales como las modificaciones farmacocinéticas y farmacodina-
micas debidas al envejecimiento, las enfermedades asociadas, la
automedicacién y, a veces, los complejos regimenes terapéuti-
cos. Entre los farmacos mas frecuentemente descritos estan los
antitrombéticos, los antidiabéticos, los diuréticos, los BB, los anta-
gonistas del calcio y los farmacos con estrecho rango terapéutico,
como la digoxina®1-63,

Noveno mensaje: tomar la decision de ingreso
En noveno lugar, la toma de decisién de ingreso y del nivel

asistencial mas adecuado deberia ser individualizada y basarse
en el juicio clinico teniendo en cuenta las necesidades médicas,
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funcionales, cognitivas y sociales especificas de cada paciente. Las
recomendaciones actuales de las guias clinicas se basan en aspectos
empiricos. Se conoce que segiin avanza la edad de los pacientes con
ICA aumenta el grado de comorbilidad y de marcadores fragilidad,
como la demencia, la incontinencia, el déficit sensorial y la depen-
dencia funcional basal grave, sobre todo en la poblacién de 85 afios
o mas’. Por tanto, en la poblacién anciana, ademas de otros fac-
tores de mal prondstico descritos en la poblacién adulta, hay que
tener en consideracién el grado de comorbilidad y de dependen-
cia funcional basal (indice de Barthel < 60)5467, En lo que respecta
a los biomarcadores, los niveles de troponina y péptidos natriuré-
ticos tipoB (NT-proBNP) también se asocian con la mortalidad a
30dias®859,

Se han descrito numerosas escalas de estratificacion del riesgo
a corto plazo que nos pueden ser de ayuda en dicho toma de
decisiones’?77, Respecto a la validez externa, y por tanto a la apli-
cabilidad de dichas escalas, es fundamental considerar el lugar
de procedencia de la cohorte incluida, asi como la definicién de
la variable resultado. La escala Heart Failure Risk Scoring System
procedente del estudio EFFECT ha sido uno de los modelos mas
difundidos y aplicables a la poblacién anciana hospitalizada, ya
que incluye datos del episodio agudo, pero también de la edad y
de la comorbilidad, prediciendo la mortalidad a los 30 dias’'. Ade-
mas, mostré que podria ser aplicable en los pacientes ancianos
atendidos por ICA en SUH espafioles, y que su capacidad pre-
dictiva mejoraria al incluir la dependencia funcional basal severa
cuantificada mediante un indice de Barthel menor de 607%. Se
ha publicado recientemente la Emergency Heart Failure Mortality
Risk Grade (EHMRG), procedente de un registro de 12.591 pacien-
tes atendidos en 86 SUH canadienses, que da la posibilidad de
incluir biomarcadores como la troponina y los péptidos natriuréti-
costipo B,y predice el riesgo de muerte alos 7 dias desde la atencién
en urgencias’®. Los mismos autores aportan una aproximacioén a
la préctica clinica, en funcién de la categoria de la EHMRG, reco-
mendando ingresar al paciente con riesgo alto y dar de alta al de
riesgo bajo. En aquellos de riesgo intermedio o con dudas en el
riesgo bajo, se indica ingresar en unidades alternativas vinculadas
a los SUH”? y reevaluar la necesidad de ingreso en funcién de la
respuesta al tratamiento, la evolucién de los biomarcadores de con-
gestién y dafio miocardico y la posibilidad de seguimiento precoz
ambulatorio, especialmente en el anciano fragil®1,

Décimo mensaje: indicar las recomendaciones al alta
de urgencias

En décimo y tltimo lugar, una vez tomada la decision de alta a
domicilio directamente desde urgencias, deben indicarse las reco-
mendaciones al alta, asi como comprobar que se han cumplido los
estandares minimos de calidad durante la atencién urgente. A la
hora de valorar el alta al domicilio, el paciente debe haber mejo-
rado tanto de los sintomas y signos como de los biomarcadores de
congestion, y alcanzado ciertos objetivos, como la identificacién y
el tratamiento de las razones de la descompensacion, el cumpli-
miento de la transicién de los diuréticos de via intravenosa a via
oral, el establecimiento de un plan de tratamiento farmacolégico
y no farmacolégico modificador de la enfermedad, la programa-
cién de una estrategia de recuperacién funcional si fuera necesario,
la educacién del paciente y la familia, y la programacién de la
visita de seguimiento a los 7-10dias con el fin de mejorar el pro-
néstico a largo plazo y la readmisién precoz®7482, Las principales
variables descritas relacionadas con el éxito del tratamiento tras el
alta son el cumplimiento de las recomendaciones del tratamiento
modificador de la enfermedad, la adherencia al tratamiento, las res-
tricciones dietéticas, la realizacion de ejercicio y el seguimiento
ambulatorio®384, Desde un punto de vista de calidad asistencial,

deberia figurar en el informe al alta de urgencias las cifras de pre-
sién arterial y de frecuencia cardiaca en reposo, la valoracién de
los sintomas y la actividad, el impacto cognitivo y/o funcional, la
funcién del ventriculo izquierdo, el valor del péptido natriurético
tipo B al alta, la prescripcién de un IECA (o ARA) y un BB en caso de
ICA con disfuncidn sistélica y el plan de continuidad de cuidados
al alta, asi como la evaluaciéon del grado de adherencia terapéutica,
la educacién del paciente y el haber descartado la necesidad de un
dispositivo®.

Perspectivas de futuro

La ICA, a diferencia de la insuficiencia cardiaca crénica, con-
tinta siendo un sindrome con un prondstico a corto plazo
inaceptable, siendo por tanto necesario el desarrollo de nuevas
estrategias®®. Hasta la fecha se han llevado a cabo numerosos ensa-
yos clinicos de nuevos tratamientos en fase aguda con resultados
desalentadores®6-92 (fig. 3). Esto se ha puesto en relacién con el
disefio de los estudios, al valorar la ICA como un sindrome homo-
géneo sin considerar los diferentes escenarios basados en aspectos
fisiopatoldgicos u otras variables no estimadas que puedan influir
en el pronéstico (p.ej., el factor precipitante, el tiempo de admi-
nistraciéon del tratamiento, el empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca, los biomarcadores, la impedanciometria, la comorbilidad,
la fragilidad, etc.) ni definir variables de eficacia de mayor relevan-
cia que la disnea, como pueden ser la morbimortalidad, el consumo
de recursos hospitalarios u otros aspectos funcionales y de calidad
de vida7.6493.94

En la actualidad se estan desarrollando prometedores ensayos
clinicos en la ICA que intentan subsanar algunas de las principales
limitaciones presentadas en estudios previos. Dichos ensayos clini-
cos incluyen pacientes geridtricos normo o hipertensivos (excluyen
el edema agudo de pulmoén hipertensivo) atendidos en urgencias
sea cual sea su funcién cardiaca, excluyendo una gran variedad de
factores precipitantes y comorbilidades. Desde el punto de vista
de intervencién, se considera clave el momento de inicio del tra-
tamiento, ocurriendo en las primeras horas desde la llegada a
urgencias. Los criterios de eficacia principal incluyen la mortali-
dad y definen otros objetivos exploratorios, como el analisis de
biomarcadores o el consumo de recursos hospitalarios. Ademas,
se recogen otros aspectos que pueden influir en el curso evolutivo,
como el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o el grado de
disfuncién del ventriculo izquierdo.

La serelaxina en una molécula recombinante de la relaxina-2
humana, hormona presente durante la gestacion, que incrementa
la vasodilatacién arterial, el gasto cardiaco y el filtrado glomerular,
reduce la inflamacién, los fenémenos de lesion y fibrosis tisular,
y estimula la angiogénesis favoreciendo la reparacién tisular®. El
ensayo clinico fase i1 RELAX-AHF comparé serelaxina (30 pg/kg al
dia) en perfusién continua durante 48 h iniciado en las primeras
16 h desde la llegada al hospital frente a placebo afiadido al trata-
miento estandar en 1.161 pacientes atendidos por ICA con normo o
hipertensos (PAS > 125 mmHg) e insuficiencia renal leve-moderada
(MDRD 30-75 ml/min/1,73 m?), independientemente de la funcién
ventricular. Se demostré que la serelaxina produce una mejoria de
la percepcién de la disnea y del estado general, disminuyendo el
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, el tiempo de hospita-
lizacién y —lo mas importante— la mortalidad global y de origen
cardiovascular a los 180dias®®. También se ha demostrado, en el
grupo de serelaxina, que existe una mejoria mas rapida de los mar-
cadores de congestion y de dafio de 6rgano a nivel cardiaco, renal
y hepatico””. Los efectos secundarios fueron poco comunes, siendo
el mas frecuente la hipotensién arterial. En relacion con el paciente
geriatrico, los resultados son muy prometedores, ya que se ha
visto que el tratamiento con serelaxina podria ser mas beneficioso
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Diurético de asa en bolo o perfusién continua (DOSE)

Dopamina a baja dosis asociada a diurético de asa a baja dosis (DAD-HF)
Suero salino hiperténico 3% asociado a diuréticos de asa a altas dosis (SMAC-HF)
Antagonista receptor adenosina A1: rolofilina (protect 1y 2)
Antagonistas vasopresina: tolvaptan (everest)

Péptidos natriuréticos: ularitide (sirius 1y 2, True)

Ultrafiltracién (unload, carress, avoid-HF)

Levosimendan
(Lido, Casino, Revive, Survive, Russlan)
Istaroxime (IGNITE)
Activadores de la miosina: Omecamtiv
(ATOMIC-AHF)

Péptidos natriuréticos: Neseritide (ASCEND-HF)
Antagonistas endostelina: tezosentan (Veritas)
Cinaciguat (compose)

Serelaxina (Pre-Relax, Relax | y 1)
Antagonistas receptor tipo 1 angiotensina Il:
TRV027 (BLAST-AHF)

Via N Via

Cardiaca

1 Flujo sanguineo
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Figura 3. Tratamientos para la insuficiencia cardiaca aguda en fase de investigacién.

en términos de mortalidad en ciertos subgrupos de pacien-
tes, especialmente en mujeres de 75afios o mas con fibrilacién
auricular, con insuficiencia renal moderada, funcién del ventri-
culo izquierdo conservada y elevacién de biomarcadores de dafio
miocardico”®. En la actualidad esta en marcha el estudio RELAX-
I, que incluye 6.375 pacientes con ICA descompensada y donde
existe la posibilidad de iniciar el tratamiento en las 16 primeras
horas tras la valoracién inicial por un médico de urgencias, para
confirmar los datos expuestos, y cuya variable de eficacia princi-
pal es reducir la muerte cardiovascular en pacientes con ICA en los
primeros 180dias.

El ularitide es una forma sintética de la urodilatina, péptido
natriurético de origen renal que fisiol6gicamente favorece la natriu-
resis y la vasodilatacién venosa y arterial. El estudio SIRIUSII, con
221 pacientes, demostré que el ularitide afiadido al tratamiento
estandar tiene efectos hemodindmicos, clinicos y neurohormona-
les favorables, sin producir un empeoramiento la funcién renal en
las primeras 72 h, y redujo la mortalidad a los 30dias y la estan-
cia hospitalaria®®. En la actualidad el estudio TRUE, en fase de
seleccién, evalda el efecto de la perfusion continua de ularitide
(15 ng/kg/min) durante 48 h frente placebo en pacientes de 18 a
85 anos con ICA descompensada donde existe la posibilidad de ini-
ciar el tratamiento en las 12 primeras horas tras la valoracién inicial
por un médico de urgencias y cuya medida de eficacia es la variable
compuesta clinica hasta el alta y resultados adversos a 180 dias.

Enrelacién con la estratificacién del riesgo, los modelos actuales
tienen una capacidad moderada de predecir el riesgo de episodios
adversos a corto plazo®?. Es necesario desarrollar nuevos mode-
los que incluyan el universo de pacientes geriatricos atendidos en
los SUH y que incluyan otros aspectos, como la respuesta al tra-
tamiento inicial mediante biomarcadores seriados (biomonitoriza-
cién) o dispositivos (bioimpedanciometria), nuevos biomarcadores

(ST2, MR-proADM, copeptina, proteinaC reactiva) y variables
funcionales, cognitivas y sociales (fragilidad), y que sean mas efec-
tivos a la hora de la toma de decisién de alta-ingreso y la eleccién
del nivel asistencial mas adecuado’941%0, Ademas, se deben apor-
tar cudles son los mejores modelos de atencién para los ancianos
dados de alta directamente desde urgencias con el fin de evitar
resultados adversos de forma precoz. En este sentido, se estan des-
arrollando varios ensayos clinicos, como el Early Care After Discharge
of HF Patients (ECAD-HF), que compara la atencién habitual con la
consulta precoz y monitorizacién de biomarcadores durante las pri-
meras 4 semanas tras el alta; el REducing 30-day ADMIssions in posT-
discharge Subjects (READMIT) (READMIT-HF), que intenta demos-
trar la eficacia de la monitorizacién con un dispositivo de impedan-
ciometria (AVIVO™ PiiXPatch Monitor System) a los 30 dias tras el
alta, o el Trial of Rehabilitation Therapy in Older Acute Heart Failure
Patients (REHAB-HF), que estudia la intervencién de rehabilitacién
durante las 12 primeras semanas tras el alta del hospital.

Conclusion

En definitiva, y en espera de los resultados de nuevos ensayos
clinicos actualmente en marcha de prometedoras intervenciones
de fase aguda en la ICA que incluyen poblacién anciana, tenemos
en nuestras manos sencillas estrategias que podemos llevaracaboy
que mejorarian la calidad asistencial y posiblemente los resultados
a corto plazo de los ancianos atendidos por un episodio de ICA en
los SUH.
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Acute heart failure in the older patient in the

emergency department

F. Javier Martin-Sanchez', Esther Rodriguez-Adrada' and José Manuel Ribera Casado?
IServicio de Urgencias, Hospital Clinico San Carlos, Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico San
Carlos (IdISSC), Madrid, Spain and 2 Universidad Complutense de Madrid, Spain

Summary

Acute heart failure is a highly prevalent geriatric
syndrome presenting one of the most frequent reasons
for visits to the emergency department and hospital
admission, and is associated with a high morbidity and
mortality and acute functional impact. The present study
reviews some of the features that characterize diagnosis
and immediate management of acute heart failure in
older people, as well as recommendations about the
management of co-morbidity, risk stratification and the
decision-making process, and the design of care plans
in this older age group within the setting of hospital
emergency departments.

Key words: acute heart failure, elderly, emergency
department

Introduction

Acute heart failure (AHF) is defined as the rapid
appearance or modification of symptoms or signs
secondary to a structural or functional heart
abnormality, requiring immediate medical care due
to a potential threat to life.!»> AHF is a disease of
high prevalence (1-3% in the general population,
5-10% at 65-79 years and 10-20% in patients
over the age of 80), which has increased in recent
decades due to population ageing and greater
survival from diseases (ischaemic heart disease and
arterial hypertension) that cause this sindrome.>~°
It is calculated that the condition affects more
than 23 million people throughout the world,
and approximately 15 million in Europe.” It is
one of the most frequent reasons for visits to the
emergency department and of hospital admission
among the elderly population.*%>? The age at first
episode has increased by 15 years in the last four
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decades and 70% of the episodes of AHF requiring
hospital admission occur in patients over 70 years
of age.®1% It is a geriatric syndrome associated
with a high mortality (intrahospital mortality of
2-7%, 60-90-day mortality of 5-14% and 4-year
mortality of 50%), morbidity (readmission of
30% at 60-90 days) and acute functional impact
and, therefore, immediate management may have
an impact on survival and functional short-term
prognosis.'!

In recent years there has been increasing interest
in the management of AHF in elderly patients
in the emergency department, despite few studies
on the specific management of this syndrome in
these patients. This review discusses aspects of
the diagnosis and immediate treatment in older
people, as well as making recommendations for
management in hospital emergency departments.

The diagnosis of AHF in older people

The diagnosis of AHF is based on the presence of
symptoms and signs of pulmonary and systemic
congestion, compatible findings on chest X-ray,
electrocardiogram and type B natriuretic peptides,
and confirmation with echocardiogram (Fig. 1).
Recognition of AHF in old people is not easy
as many of the symptoms and signs are not
specific (Table 1). In addition, there is a greater
probability of detecting less specific (i.e. oedemas)
and reproducible (i.e. elevated jugular venous
pressure) signs and less probability of typical (i.e.
paroxysmal nocturnal dyspnoea) and specific (i.e.
third heart sound) signs.!?> Thus the diagnosis of
AHEF in this population is even more complex since
the physiological modifications associated with
ageing and the presence of certain co-morbidities
makes poor history more common (i.e. due to
cognitive impairment) and clinical interpretation
difficult (i.e. due to chronic pulmonary disease),
and favours the presence of atypical manifestations
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Table 1. Typical symptoms and signs of acute heart failure
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Symptoms

Signs

« Breathlessness?

« Fatigue, tiredness, increased time to recover after exercise
» Orthopnoea

« Paroxysmal nocturnal dyspnoea
» Reduced exercise tolerance

« Palpitations

* Nocturnal cough

» Weight gain

* Loss of appetite

* Syncope

* Depression

« Confusion?

3

« Elevated jugular venous pressure!-

« Hepatojugular reflux!

* Third heart sound'-

« Laterally displaced apical impulse'
« Cardiac murmur!

« Irregular pulse

* Pulmonary crepitations
+ Peripheral oedema?

« Tachycardia®

* Tachypnoea

« Hepatomegaly?

* Ascites

2

! More specific; 2more frequent in elderly than younger patients;

3more frequent in younger than elderly patients.

Suspected AHF

Medical History and physical findings

+

Chest X-Ray + EKG + BNP or NT-proBNP

| !

BNP<100pg/ml
NT-proBNP<300pg/ml

! !

AHF unlikely
| |

Further Investigations

BNP100-500pg/ml
NT-proBNP300-1800pg/ml

Possible AHF

!

BNP>500pg/ml
NT-proBNP>1800pg/ml

!

Very likely AHF

Echocardiography or

Bedside ultrasonography

Figure 1. Algorithm for the diagnosis of acute heart failure.

(i.e. functional impairment, confusional picture,
syncope or repeated falls).

With regard to tests to be immediately
performed in the emergency department, it is
recommended to request a full blood count,
blood biochemistry including electrolytes, renal

!

Start Treatment
Echocardiography

and liver function tests, thyroid hormones and
cardiac enzymes, chest X-ray and a 12-lead
electrocardiogram. These data are of value for the
diagnosis (i.e. hypothyroidism, etc.), the prognosis
(i.e. hyponatremia, renal insufficiency, etc.), or
both (i.e. anaemia, elevation of cardiac enzymes,



292 F. Javier Martin-Sanchez et al.

etc.). Troponin is a marker of myocardial damage
which may be useful for the aetiological diagnosis,
but is particularly of value in the short-term
prognostic stratification of AHF.'® Chest X-ray is
useful to rule out the presence of other pulmonary
diseases (i.e. pneumonia or cancer) although, on
certain occasions, it also provides elements to
support the diagnosis of HF (i.e. cardiomegaly,
signs of pulmonary congestion, etc.).> The 12-
lead electrocardiogram detects alterations that
have important implications in treatment planning
and prognosis (i.e. atrial fibrillation or flutter,
bradycardia and atrioventricular conduction
disturbances, ventricular arrythmias, signs of
myocardial ischaemia, etc.).?

Type B natriuretic peptides (BNP and NT-
proBNP) are of great help in the diagnosis and
prognosis of AHF in emergency departments,'*
being recommended in elderly patients attending
with dyspnoea in the emergency department
when there are diagnostic doubts and for
prognostic purposes. It is known that these values
rise with age, sex, renal function, nutritional
state and in other associated acute conditions
(atrial fibrillation, pulmonary thromboembolism,
sepsis, anaemia, ischaemic heart disease and
cardiomyopathies, etc.).!”> In general, it is
considered that BNP < 100 pg ml~! and NT-
proBNp < 300 pg ml~! almost certainly rule out
the diagnosis of AHF. From a diagnostic point
of view, different cut-offs of NT-proBNP have
been described based on the age group (<50 years:
450 pgml~!, 50-75 years: 900 pg ml~!, >75 years:
1800 pg ml~').'* With regard to its prognostic
value, it is known that a cut-off of >5180 pg
ml~! is associated with 30-day mortality in the
elderly population with AHF in hospital emergency
departments, regardless of the presence of other
factors that influence interpretation such as the
severity of the acute episode or a reduction in
glomerular filtration.'®

Echocardiography helps to confirm the dia-
gnosis of AHF, identifies the possible cardiac
aetiology and assesses the grade of systolic and/or
diastolic dysfunction of the left ventricle.” It is
recommended to perform an echocardiography
as soon as possible and urgently only in cases
of shock or haemodynamic instability. In more
than half of the patients attending with AHF in
the emergency department, ventricular function
is unknown, and almost two-thirds of these
patients are geriatric patients.!” Thus, increasingly,

more authors are supporting the use of bed-
side echocardiography by non-cardiologists with
the aim of improving diagnosis at the time
of the initial presentation in the emergency
department'® and for modifying the therapeutic
approach based on the function of the left ventricle,
although this may not modify the short-term
prognosis.’ This technique allows quantification
of pulmonary B lines, the degree of vena
cava collapse, qualitative assessment of the left
ventricular ejection fraction, pericardial effusion,
dilatation of the right ventricle, approximate
mitral regurgitation, myocardial thickness and the
size of the left atrium.?’ Indeed, some authors
have proposed new alternative algorithms for the
diagnostic approach to AHF, especially in cases in
which the natriuretic peptides provide diagnostic
uncertainty and in which differential diagnosis
with pulmonary disease is difficult.!$-21-22

Diagnosis of the aetiology and precipitating
factors of AHF

In the acute phase, after confirming the diagnosis
of AHF in the emergency department, it is funda-
mental to identify the precipitating factor and the
aetiology, though this may not be straightforward.
Indeed, it is identified in only one out of two cases,
with the most frequent causes being infections,
arrhythmias, uncontrolled arterial hypertension,
lack of treatment adherence, anaemia and coronary
ischaemia.?® Infections are the most frequent cause
of decompensation in elderly people,!” with the
presence of several associated triggers also being
frequent.?*

With regard to the aetiology, two major
pathophysiological mechanisms that may lead to
AHEF in the elderly population can be defined. In the
oldest age groups, AHF may be the consequence of
a series of physiological modifications associated
with ageing which facilitate the onset of
decompensation with increasing fewer stimuli due
to loss of functional reserve. In the younger
elderly population AHF may be secondary to non-
heart-favouring lifestyles. Thus in these patients, a
greater frequency of ischaemic heart disease and
cardiovascular risk factors may be observed, while
in the older group in which the aetiology is possibly
multifactorial, systolic arterial hypertension, atrial
fibrillation and AHF with preserved systolic
function is seen'? (Fig. 2).
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Figure 2. Cardiovascular risk factors of patients with acute heart failure by age group. *P for linear trend < 0.001;

**P for linear trend < 0.05.

Algorithm for treatment of AHF

The initial management of AHF includes the
identification of the patient at high risk, respiratory
and haemodynamic stabilization and maintenance
of organ perfusion, treatment of the clinical
manifestations of congestion and the precipitating
factors which require immediate intervention,
the stratification of patient risk and care
planning.

From a practical point of view, it is first
recommended to identify patients at high risk,
ie. with symptoms and signs of imminent
respiratory failure, haemodynamic instability,
systemic hypoperfusion, or with an elevation
of ST in the electrocardiogram, since these
patients are potential candidates for respiratory
and haemodynamic support, coronary reperfusion
and invasive monitoring in a coronary or
critical care unit. Next, after ruling out the
need for critical care, hypoxaemia should
be treated with oxygen therapy, a bolus of

intravenous diuretic should be administered and
appropriate investigations requested. The patient
should then be monitored non-invasively, and
treatment implemented according to systolic blood
pressure and assessment of need for non-invasive
mechanical ventilation. The presumed diagnosis of
AHF should be confirmed, the aetiology identified
and the possible precipitating factors treated.
If necessary, re-evaluate the clinical situation
and response to initial treamtent with a view
to use of second-line treatments (inotropic and
vasoactive drugs, mechanical circulatory support,
or ultrafiltration). Lastly, the risk of the patient
should be stratified and and the design of an
individualized care plan should be undertaken
(Fig. 3).

Treatment by scenarios arises in an attempt
to carry out treatment based on the fundamental
pathophysiological mechanism, i.e. pump failure
or an alteration of systemic vascular resistance,
since this influences the dose of diuretic and
vasodilator treatment to be implemented (Fig. 4).
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Figure 3. Treatment algorithm for acute heart failure in elderly patients. ECG, electrocardiogram; SBP, systolic blood
pressure; STEMI, myocardial infarcation with ST-segment elevation; NIV, non-invasive ventilation; MV, mechanical

ventilation.

To do this we can obtain help from the values
of systolic blood pressure, previous ventricular
function and pulmonary and systemic congestive
symptoms. In patients with primarily alteration in
vascular resistance and thus with the need for high
doses of vasodilators, the clinical presentation is
more sudden, with elevated systolic blood pressure,
an alteration of diastolic function and predominant
symptoms of pulmonary congestion (scenario of
hypertensive AHF or acute pulmonary oedema).
By contrast, in patients with pump failure and
thus with the need for high doses of diuretics,
the clinical presentation is more progressive, with
blood pressure values within the normal range,
systolic dysfunction and predominant symptoms
of systemic congestion (scenario of normotensive
AHF or hypotensive AHF with signs of systemic
hypoperfusion).

At this point it is necessary to reflect upon
the lack of evidence for the treatment of AHF

in elderly people. With respect to immediate
treatment, the clinical guidelines are aimed at
purely cardiac aspects based on clinical trials with
little representation of very elderly patients and/or
those with high co-morbidity. Nevertheless, this
should not justify different approaches or worse
quality of treatment than in younger patients.?
Age continues to be an independent factor
associated with underuse of treatments that have
been demonstrated to reduce mortality.?® In this
regard, one study including 5819 elderly patients
with AHF in 29 hospital emergency departments
showed that, with increase in patient age, the use of
continuous perfusion of loop diuretics, intravenous
nitroglycerine, inotropics and non-invasive and
invasive mechanical ventilation as well as the
maintenance of treatment with beta blockers and
angiotension converting enzyme inhibitors (IECA)
and aldosterone receptor antagonists (ARA)
were limited (Fig. 5). These results underline
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Figure 4. Directed treatment based on pathophysiological mechanisms.

how advanced age is associated with less use
of pharmacological and non-pharmacological
measures recommended by clinical guidelines when
these guidelines do not explicitly mention the age
of the patient and may influence the short-term
results.!?

Non-invasive mechanical ventilation

Non-invasive mechanical ventilation devices are
the modality of continuous positive airway
pressure (CPAP) and ventilation with intermittent
positive pressure (NIPPV). Both methods have
demonstrated early improvement in clinical and
pathophysiological parameters and the need for
intubation, without increasing complications in
patients with acute pulmonary oedema regardless
of the age of the patient.”’-3° A recent meta-
analysis demonstrated that both techniques reduce
mortality.3!

From a practical point of view, it is recommen-
ded to initially evaluate non-invasive mechanical
ventilation in patients with respiratory difficulty
secondary to acute pulmonary oedema. Because
of its easy managment it is preferable to initiate

oxygenation with CPAP. NIPPV is indicated when
there is associated hypercapnia, severe dyspnoea
or CPAP failure. It is contraindicated in the case
of low levels of consciousness, risk of aspiration,
haemodynamic instability or facial deformity
incompatible with the use of the mask.? As a
general rule, the need for intubation and mech-
anical ventilation contraindicates non-invasive
mechanical ventilation, although in certain elderly
patients in whom there is true uncertainty as to
the appropriateness of aggressive measures, it may
be a good initial non-pharmacological treatment
alternative.?

Diuretics

Intravenous loop diuretics have been shown
to improve dyspnoea and the symptoms of
congestion. There is no clear evidence as to
the dose (high or low) and the best method
of treatment (bolus versus perfusion). One study
on the efficacy and safety of loop diuretics
based on the administration route showed
that high doses are associated with a greater
improvement in the symptoms and signs, but with
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Figure 5. Immediate treatment of patients with acute heart failure by age group. *P for linear trend < 0.001; **P for

linear trend < 0.05.

a greater risk of transitory worsening in renal
function.’> Nonetheless, there are increasingly
more data pointing to the greater safety of
perfusion diuretics.>®> This should be taken
into account in the segment of the population
in whom glomerular filtration progressively
deteriorates and there is a greater prevalence
of chronic renal insufficiency and resistance to
diuretics.

In practice, an initial dose of 20-40 mg of an
intravenous bolus of furosemide is recommended
based on the clinical and haemodynamic situation
of the patient, and the dose and the regimen of
administration is titrated individually based on
the clinical scenario, the initial response and the
chronic dose of the loop diuretic (2- to 2.5-fold
the previous oral dose). In patients with resistance
to diuretics (and always after having ruled out
the possibility that the reduction in diuresis is
secondary to acute urine retention), increase the
dose of loop diuretic, add a second diuretic, high

dose dopamine and, in very selected cases, perform
ultrafiltration.?>3*

Vasodilators

Intravenous nitroglycerine has positive haemody-
namic properties, reducing the rate of procedures®
and diminishing the need for furosemide,** which
thereby reduces the probability of secondary effects
related to the diuretics, especially in vulnerable
elderly patients. In general, vasodilator treatment
with nitroglycerine is mainly useful within the
scenario of hypertensive AHF and acute pulmonary
oedema, i.e. in which an alteration in vascular
resistance is observed. This treatment is initially
recommended at systolic blood pressure values
of 110 mmHg and the dose is titrated based
on the grade of arterial systolic hypertension. It
is contraindicated in the case of aortic stenosis
and significant mitral insufficiency and this should
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therefore be taken into account at the time
of prescription given the prevalence of valvular
disease in elderly patients.?-3*

Treatment following stablization

After initial stabilization in patients with AHF
with systolic dysfunction, treatment with IECA
(or ARA) and beta blockers should be initiated as
soon as possible after diagnosis, provided that renal
function, potassium levels, blood pressure and the
heart rate allow this treatment.?>3* Withdrawal of
chronic treatment with IECA (or ARA) or beta
blockers during the acute phase is not always
justified and may carry long-term prognostic
implications.>” The management of beta blockers
in the acute phase continues to be problematic in
patients with AHF, especially in the older patient.
It has been reported that in almost 70% of patients
with chronic beta blocker treatment, this treatment
is suspended during the acute phase’® despite
evidence,®® while the current recommendations
indicate that beta blocker treatment may be
continued in patients with haemodynamic stability
without secondary effects or contraindications
related to the same.”

On the other hand, patients of 65 years
of age or more are especially susceptible to
adverse reactions to medications due to a greater
probability of polypharmacy and the presence of
other conditioners such as pharmacokinetic and
pharmacodynamic modifications due to ageing,
associated diseases (such as cognitive impairment
or reduction in visual acuity), self-medication
and, sometimes, complex therapeutic regimens.
Previous studies have shown that adverse reactions
to medications in elderly patients are the cause
of 10% of visits to the emergency department,
with anticoagulants, antidiabetics, diuretics, beta
blockers, calcium antagonists and narrow range
therapeutic drugs such as digoxin being among the
drugs most frequently implicated.*?-#!

Management of co-morbidity

According to the age of patients with AHF,
the grade of co-morbidity increases as does the
frequency of certain associated diseases such
as atrial fibrillation, chronic renal insufficiency,
cerebrovascular disease and markers of frailty
such as dementia, incontinence, sensory deficit

and severe functional dependency, particularly in
the population of 85 years or more (Fig. 6).12
Consequently, these factors may be even more
important in predicting the outcome of AHF than
the heart disease itself and may determine the short-
term results.*>~**

The diagnosis and treatment of certain
co-morbidities frequent in the elderly AHF
population, such as anaemia and depression, are
especially important. It is necessary to avoid
treatment with calcium antagonists (verapamil
or diltiazem) in the management of arterial
hypertension, atrial fibrillation and ischaemic
heart disease, avoid beta blockers in the case of
asthma and prescribe selective beta-1 antagonists
in chronic obstructive pulmonary disease without
bronchial hyper-reactivity, avoid non-steroidal
anti-inflammatories and Cox-2 inhibitors in the
treatment of arthritis, and avoid oral antidiabetics
in diabetes mellitus and use insulin schedules to
maintain glycaemia values between 140 and 180
mg dI~1.2:3* In atrial fibrillation, do not rush into
the implementation of specific treatment to control
elevated ventricular rate since, in most cases, it
is an adaptative response, which improves with
specific treatment of AHF. Prophylaxis of arterial
embolism should be instigated. In the case of the
need for control of ventricular rate the drugs of
choice are digoxin, intravenous amiodarone and

beta blockers in very selected cases.?.

Stratification of risk

Elderly patients with AHF are a very vulnerable
population that is associated with a high morbidity
and mortality.*>*¢ In the registry of elderly subjects
attending for AHF in Spanish hospital emergency
departments, the mortality rate during admission
was 4.5-8.8% at 30 days, with 18% having
revisited the emergency department at 30 days.
There was a significant linear trend between age
and the probability of death both during admission
and at 30 days of follow-up.'?

The principal factors for poor prognosis in
older people with AHF are the severity of
the episode (NYHA III-1V), the presence of
arterial hypotension (systolic blood pressure <
100 mmHg) and hyponatremia (< 135 mequiv
I=") during the episode and the baseline functional
dependency (Barthel index < 60).** Other
studies have also demonstrated that functional
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Figure 6. Co-morbidity of patients with acute heart failure by age group. *P for linear trend < 0.001; **P for linear

trend < 0.05.

dependency in patients admitted with AHF
is a factor influencing in-hospital and short-
term mortality.?**24347 As mentioned previously,
troponin'® and NT-proBNP levels'® are associated
with short = term mortality in the elderly
population treated for AHF.

Risk stratification scales

In the last decade several models of stratification
of risk of hospital mortality have been developed,
such as the ADHERE scale which refers to
hospital and early mortality, the OPTIMIZE
scale of readmission at 60-90 days, and the
Heart Failure Risk Scoring System (HFRSS) of
the Enhanced Feedback for Effective Cardiac
Treatment (EFFECT) study of 30-day and 1-year
mortality. These allow the classification of patients
with cardiac insufficiency into different categories
of risk and may be of great help to clinicians

at the time of decision making, such as in
relation to deciding the discharge destination of
the patient.!!>*8=33 The HFRSS is one of the most
widely used models applicable in the hospitalized
elderly population,*>*55 since it includes data
not only of the acute episode, but also of age
and co-morbidity.’*%° One study demonstrated
that the HFRSS scale could be applied to the
elderly population attending for AHF in Spanish
emergency departments and the predictive capacity
was found to improve on including baseline
functional dependency, quantified using a Barthel
index (less than 60).%

Other authors have proposed new models
based on comprehensive geriatric assesssment,
such as the Multidimensional Prognostic Index.
However, these require an interdisciplinary team
and consume a lot of resources and time, making
them difficult to apply in hospital emergency
departments.>’-*® Hence there is a need to develop
a geriatric evaluation adapted to the emergency
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department, which allows identification of elderly
patients with AHF at high risk, through a
series of brief scales of easy application which
detect associated non-cardiac diseases and the
psychological, functional and social factors that
may influence the results.’’

Criteria for admission and place of care

One of the principal challenges in the care of
elderly patients with AHF is the decision of
whether to directly discharge home or to arrange
admission and placement. The recommendations
of the clinical guidelines on these aspects are
limited.?* Considering that the risk which may be
assumed for out-patient management of an episode
of AHF should be less than 1-2% of death or major
complications at 30 days, any patient classified
as intermediate or high risk should always be
admitted.? It is known that almost a quarter of
elderly subjects attending for AHF are discharged
directly home'? and that the percentage of revisits
within 30 days is approximately 30%.°0-®' The
variable most frequently associated with early
revisits is severe functional dependency.®! Thus
the plan of care should always be individualized
and take into account functional, mental and
social aspects of the patient, which will favour
therapeutic compliance and out-patient follow-up.

Alternatives to conventional hospitalization

Different units have currently emerged as an
alternative to conventional hospitalizaton, such
as observation units (OU), short stay units (SSU)
and home hospitalization units (HHU).®> The
OU and the SSU, which allow a maximum
stay of 24 and 72 h, respectively, are generally
linked to the hospital emergency departments in
which elderly patients with chronic decompensated
HF are admitted for treatment of congestive
symptoms, the performance of investigations, the
stratification of risk, patient education and the
design of a discharge plan. These units have
clearly written protocols of admission, referral and
discharge®® and have demonstrated the avoidance
of unnecessary admissions.®?> The ideal candidates
are those elderly patients with AHF with non-
severe precipitating factors, who are stable from a
respiratory and haemodynamic point of view, with
at least partial response to immediate treatment

and who do not require complex diagnostic
or therapeutic procedures and will probably
recover within a short period of time. That is,
schematically we can say that the OU provides
prolonged emergency care with the main aim
of stratification of risk and the SSU provides
briefer hospitalization with the essential objective
of reducing the length of hospital stay and avoiding
complications associated with hospital admission.?
It has been observed that patients with AHF who
most benefit from admission in the SSU are those
with hypertensive crises as the triggering factor
of the episode and that certain co-morbidities
such as chronic obstructive pulmonary disease and
anaemia may prolong the stay in the SSU more than
3 days.®*

Home hospitalization is an alternative that
allows a series of therapeutic procedures similar to
conventional hospitalization to be performed and
has been demonstrated to reduce the percentage
of short-term readmissions and cost, as well as
increasing patient and care-giver satisfaction.®®

Considerations at discharge

The main variables related to treatment success
after discharge are compliance with recommend-
ations of disease-modifying treatment, adherence
to treatment, dietetic restrictions, performance of
exercise and out-patient follow-up.®¢-¢” Therefore,
at the time of assessing discharge home, the patient
should have improved in both the symptoms
and signs of congestion and achieved certain
objectives such as the identification and treatment
of the reasons for the decompensation, the
transition from intravenous to oral diuretics,
the establishment of a pharmacological and
non-pharmacological disease-modifying treatment
plan, programming of a strategy of functional
recovery if necessary, patient and family education
and a follow-up visit programme at 7-10 days with
the aim of improving the long-term prognosis and
avoiding early readmission.?>*®¢° Education about
the condition is key and consists of instructing the
patient and carers in recognizing the symptoms
and signs of the disease, diet, pharmacological
treatment, smoking cessation, moderate alcohol
intake, regular practice of exercise, influenza and
pneumococcal vaccination and social support.
In addition, co-ordination between the different
specialties involved in care is very important,
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avoiding any prejudice related to age. This will
ensure care continuity following discharge from the
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