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RESUMEN

INFLUENCIA DE LA FRAGILIDAD EN LA MORBIMORTALIDAD Y CALIDAD
DE VIDA TRAS CIRUGIA CARDIACA

Introduccién

Durante los ultimos afios, la fragilidad se ha reconocido como un importante
factor de riesgo para la aparicion de complicaciones y mortalidad en el
postoperatorio de cirugia cardiaca. Aunque sabemos que los pacientes fragiles
estdn expuestos a un mayor riesgo quirdrgico, la falta de consenso en una
definicion precisa de fragilidad ha llevado a la aparicion de multiples y variados
instrumentos de evaluacion de la misma y su aplicacion en la practica clinica

diaria todavia no se ha implantado de manera rutinaria.

Por otra parte, al indicar una cirugia cardiaca en los pacientes de mayor edad y
con cierto grado de fragilidad, no solo se debe tener en cuenta el riesgo de
morbilidad y mortalidad postoperatorias, sino que también debemos valorar la
calidad de vida y capacidad funcional esperables tras la intervencién, para poder
ofrecer una informacion adecuada al paciente y hacer una decision terapéutica

acertada.

En este sentido, el impacto de la fragilidad sobre la calidad de vida postoperatoria
de los pacientes ha sido escasamente estudiada y cuestiones como si los
pacientes fragiles mejoran su calidad de vida o disminuyen su nivel de fragilidad
tras la cirugia todavia quedan por aclarar.

Objetivos

Estudiar la influencia que tiene el nivel preoperatorio de fragilidad en los
resultados globales tras una cirugia cardiaca mayor, teniendo en cuenta, ademas
de la morbimortalidad, los cambios en la calidad de vida y la propia fragilidad tras

la intervencion.
Métodos

Estudio de cohortes multicéntrico, prospectivo y con seguimiento a 6 meses. Se

incluirdn los pacientes de 70 o mas afios intervenidos de cirugia cardiaca



programada, con el uso de circulacidn extracorporea en los Hospitales Ramon y
Cajal de Madrid, Hospital Central de Asturias y Hospital Universitario de Canarias.
Se realizara una evaluacion basal preoperatoria de la fragilidad, calidad de vida,
capacidad funcional y riesgo quirdrgico de los pacientes. A los 6 meses tras la
cirugia se evaluara de nuevo de la fragilidad y la calidad de vida de los pacientes

utilizando las mismas herramientas que en el preoperatorio.

Para la evaluacion de la fragilidad se emplearan cuatro escalas ampliamente
validadas y que son representantes de los tres principales modelos tedricos del
concepto de fragilidad: La escala de Fried, la escala FRAIL, la Clinical Frailty
Scale y el Frailty index. Los pacientes se clasificaran en tres grupos ordinales de
fragilidad (fragil, prefragil y robusto) segun los puntos de corte originales de cada

escala, o en su caso, los mas reconocidos en la literatura.

Se analizara la presencia de tendencia lineal significativa en la incidencia de
morbimortalidad entre los tres grupos ordinales de fragilidad. Se estudiara la
capacidad de las escalas de fragilidad para mejorar la prediccion del riesgo
quirargico al combinarlas con las herramientas habitualmente empleadas para tal
fin (EuroSCORE | y II). También se estudiara el cambio en la calidad de vida de
los pacientes en cada uno de los tres grupos de fragilidad y se analizaran los

cambios en la propia fragilidad de los pacientes a los 6 meses de la intervencion.
Resultados

Se incluyeron 137 pacientes con una edad mediana de 78 afos (intervalo
intercuartil, 72-83 afos), de los cuales 109 completaron los 6 meses de
seguimiento. La prevalencia de fragilidad varié entre el 12% y el 47% en funcién
de la escala utilizada para su evaluacién. Las cuatro escalas de fragilidad
coinciden en identificar la fragilidad con pacientes de mayor edad, mas
frecuentemente mujeres, con mayor carga de comorbilidad y peor calidad de vida
qgue los pacientes prefragiles o robustos. La concordancia entre las escalas a la
hora de clasificar a los pacientes como fragiles fue moderada, con un indice
kappa maximo de 0,52 al comparar la escala de Fried con la Clinical Frailty Scale

y la escala de Fried con el Frailty Index.

Hubo una tendencia lineal estadisticamente significativa en la incidencia de

mortalidad o complicaciones mayores tras la cirugia a medida que el nivel de



fragilidad aumentaba con todas las escalas evaluadas. La capacidad predictiva
del EuroSCORE | y Il en cuanto a la estimacion postoperatoria de mortalidad y de
morbimortalidad mejor6 significativamente al combinarlos con las distintas escalas

de fragilidad.

Los pacientes fragiles presentaron unos indices de calidad de vida basales
significativamente inferiores a los prefragiles o robustos, sin embargo, a los 6
meses tras la cirugia, los pacientes fragiles y prefragiles mejoraron de manera
significativa su calidad de vida, tanto en el las puntuaciones del EQ-index como
en la calidad de vida autopercibida. Ademas, tras la cirugia hubo un aumento
significativo en la proporcion de pacientes sin dificultades para la movilidad, sin
ansiedad o depresion y sin sensacion de malestar en el grupo de pacientes
fragiles. Los pacientes robustos mantuvieron sus elevados niveles de calidad de

vida previa a los 6 meses de la intervencion.

También hubo una disminucion general de la fragilidad en la cohorte global de
pacientes en todas las escalas evaluadas. Ademas, los fragiles presentaron una
mejoria significativa en la puntuacion de cuatro de los cinco items individuales

evaluados por la escala de Fried.
Conclusiones

El nivel preoperatorio de fragilidad de los pacientes mayores de 70 afios
constituye un importante factor de riesgo para la aparicion de complicaciones
mayores y mortalidad en el postoperatorio de cirugia cardiaca con circulacion
extracorpérea. Se puede mejorar la prediccion del riesgo quirdrgico del
EuroSCORE al combinarlo con el nivel de preoperatorio de fragilidad, evaluada
mediante herramientas validadas. Los pacientes fragiles y prefragiles
experimentan una mejoria significativa en su calidad de vida a los 6 meses de la
intervencidn con respecto a sus niveles preoperatorios, mientras que los
pacientes robustos mantienen su alta calidad de vida previa. La fragilidad tiene un
caracter dinamico y parcialmente reversible, disminuyendo significativamente a

los 6 meses de la cirugia.






RESUMEN (INGLES)

IMPACT OF FRAILTY ON MORBIDITY, MORTALITY AND QUALITY OF LIFE
AFTER CARDIAC SURGERY

Introduction

During the last years, frailty has emerged as one of the main predictors of worse
outcomes after cardiac surgery. Despite the fact that frail patients may have an
increased risk of complications, there is a lack of consensus in an universally
accepted definition of frailty, which has led to the emergence of multiple frailty
scales and evaluation tools. Nevertheless, the use of these instruments is not

widely extended in a daily clinical basis.

On the other hand, when considering a cardiac surgical procedure in older and
frail patients, we should not only take into account the surgical risk, in terms of
mortality and morbidity, but also we have to consider the postoperative quality of
life and functional status that the patient is expected to have after surgery, in order

to adequately inform the patient and choose the best treatment option.

Therefore, scarce evidence is available about the influence of frailty on
postoperative quality of life. Moreover, whether frail patients may improve their
quality of life or not after surgery and whether there are any changes in the level of

frailty after surgery are questions that still remains unclear.
Objectives

The main goal of the present study is to analyze the impact of the preoperative
level of frailty on surgical outcomes after cardiac surgery, considering not only
postoperative morbidity and mortality, but also changes in the quality of life and

frailty status as well.
Methods

This is an observational prospective multicenter cohort study, with a postoperative
follow-up period of six months. A cohort of patients aged 70 or more, operated on
cardiac surgery with the use of extracorporeal circulation in Ramén y Cajal
Hospital in Madrid, Central Hospital of Asturias and Canary Islands University

Hospital will be enrolled. In addition to the evaluation of surgical risk and

\Y,



comorbidities, we will assess frailty, quality of life and functional status at baseline

and six months after surgery, using the same validated evaluation tools.

Patients will be divided in three ordinal groups, according to their preoperative
frailty status (frail, prefrail and robust), assessed with four widely used and
validated scales, that in addition, represent the three main theoretical approaches
to the concept of frailty: the phenotypical Fried frailty scale, the FRAIL scale, the

Clinical Frailty Scale and the Frailty index.

The presence of a statistically significant linear trend towards the incidence of
increased major morbidity or mortality among the three levels of frailty will be
analyzed. The potential ability of the frailty scales to improve surgical risk
prediction when combined with the EuroSCORE will be assessed. In addition, we
will study changes in the quality of life and frailty status for each level of frailty at

six months after surgery.
Results

The study included 137 patients, and 109 completed the 6-month follow up.
Median age of the entire cohort was 78 years (interquartile interval, 72 to 83
years). Frailty prevalence varied between 12% and 47%, depending on which
scale was used. The four frailty scales agreed to identify frailty with older patients,
more frequently women, with more comorbidities and worse quality of life than
their prefrail or robust counterparts. The agreement between the scales when
classifying patients as frail was moderate, with a maximum kappa index of 0.52,
when comparing the Fried scale with the Clinical Frailty Scale and the Fried scale
with the Frailty Index. There was a statistically significant linear trend in the
incidence of mortality or major complications after surgery among the three ordinal
levels of frailty with all the evaluated scales. The predictive ability of the
EuroSCORE | and Il when estimating mortality and morbimortality improved
significantly when combined with the different frailty scales. Frail patients showed
lower levels of quality of life at baseline when compared to prefrail and robust
patients. However, at 6 months after surgery, frail and prefrail patients significantly
improved their quality of life, both in the scores of the EQ-index as in the self-
perceived quality of life. Moreover, there was a significant increase in the

proportion of patients without mobility difficulties, no anxiety or depression and no

Vi



feeling of discomfort in the group of frail patients after surgery. On the other hand,
after six months, robust patients continued to maintain their previous high levels of
quality of life.

After surgery, there was also a general decrease in the level of frailty of the entire
cohort of patients, regardless which scale was used for its assessment. In
addition, frail patients showed a significant improvement in the scores of four out

of the five individual items evaluated by the Fried frailty scale.
Conclusions

Frailty in older patients is an important risk factor for the incidence of mortality and
major morbidity after cardiac surgery. The predictive ability of EuroSCORE can be
improved by adding validated frailty measures. Frail and prefrail patients improve
their previously diminished quality of life. In contrast, robust patients maintain their
high preoperative level of quality of life. Frailty is a dynamic state and it can be

partially reversed, showing a significant improvement 6 month after surgery.

Vi
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Justificacion de la investigacion

La edad de los pacientes intervenidos quirirgicamente en los servicios de cirugia
cardiaca de todo el mundo ha experimentado un aumento progresivo durante los

ultimos arios.

El envejecimiento progresivo de la poblacion y la mejoria de la atencion socio-
sanitaria son en gran parte responsables del hecho de que cada vez mas
pacientes lleguen hasta edades avanzadas siendo portadores de algun tipo de
cardiopatia susceptible de tratamiento quirdrgico. Por otro lado, el
perfeccionamiento de las técnicas quirdrgicas y la mejoria en los cuidados
perioperatorios han permitido la realizacion de manera rutinaria de intervenciones

cardiacas mayores en estos pacientes de edad avanzada.

De esta manera, mientras que hasta hace unos afios la cirugia cardiaca estaba
reservada para los pacientes menores de 70 afios, actualmente la edad por si
misma no es, en absoluto, un elemento que contraindique la cirugia. De esta
manera, los pacientes mayores de 70 e incluso de 80 afios sometidos a
intervenciones cardiacas mayores como sustituciones valvulares o la cirugia de
revascularizacion miocéardica suponen un importante porcentaje del volumen de

intervenciones en los servicios de cirugia cardiaca de todo el mundo.

En este sentido, se estima que en los Estados Unidos casi el 40% de los
pacientes intervenidos para sustitucion valvular aodrtica tienen 75 o méas afos (1).
Un estudio canadiense demostré que entre los afios 2001 y 2010, la proporcion
de pacientes de 80 afios o0 mas aumentd del 7% al 12% y la proporcion de
pacientes fragiles aumento del 4 al 10% (2). En este sentido, en la siguiente figura
se puede comprobar la evolucién en la proporcion de pacientes mayores de 70
afios remitidos para cirugia cardiaca entre los afios 1990 y 2001. Otro ejemplo lo
aporta un estudio realizado en un centro italiano con un alto volumen de cirugias,
donde se destaca que los pacientes de 75 o0 mas afios aumentaron del 17% en
1999 al 29% en 2005 y que el porcentaje de pacientes de 80 a mas afios se habia

triplicado en ese periodo de tiempo (3).
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figura 1. Proporcién de pacientes mayores de 70 afios remitidos para cirugia cardiaca en el Reino Unido
(1990-2001). (The Society of Cardiothoracic Surgeons of Great Britain and Ireland, national Adult Cardiac
Surgical Database report). Tomado de J.G. Castillo et al. Cardiac anesthesia and surgery in geriatric patients:
epidemiology, current surgical outcomes and future directions. HSR Proc Intensive Care Cardiovasc Anesth.
2009;1:6-19. (4)

Como hemos visto, el aumento progresivo de la edad de los pacientes
intervenidos en cirugia cardiaca es un hecho objetivo que nos obliga a centrar
mas el foco de atencidon en este grupo de pacientes aflosos, que por otra parte,
presentan unas caracteristicas tanto clinicas como sociales particulares y que los

diferencian del resto de pacientes mas jévenes:

- Por una parte, estos pacientes son, a priori, susceptibles de presentar una
mayor incidencia de complicaciones postoperatorias y mayores tiempos de
estancia hospitalaria, asi como de necesitar cuidados especificos una vez que
son dados de alta del hospital.

- Por otra parte, y de manera muy especial en este grupo de pacientes, al
plantearse la indicacion de la cirugia debemos tener en cuenta no solamente
el balance entre el beneficio y riesgo de la intervencion en términos de
morbilidad y mortalidad postoperatorias, sino que también debemos estimar la
calidad de vida que tendra el paciente tras la intervencién, ya que un deterioro
importante de la misma podria derivar en una situacion de dependencia

funcional.

Para poder profundizar en el estudio de los dos puntos anteriores, es fundamental
tener en cuenta el hecho fundamental de que las personas de edad mas
avanzada constituyen un grupo muy heterogéneo en cuanto a condicion fisica y

capacidad funcional y cognitiva se refiere. Es decir, podemos encontrar
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diferencias muy importantes en el estado general, cognicién y capacidad fisica
entre dos personas mayores que tengan exactamente la misma edad cronoldgica.
Estas diferencias son las que hacen que muchas veces, de manera subjetiva,
hagamos una estimacion de la edad “biolégica” de los pacientes, bien afiadiendo
0 quitando afios a su verdadera edad cronolégica. En este sentido, la edad
cronoldgica no deberia ser un motivo “per se” para rechazar la cirugia en los

pacientes mayores sin antes haber considerado su verdadera edad “biologica” (5).

Aunque estas diferencias entre el estado general, funcional y fisico entre las
personas con la misma edad cronoldgica han sido siempre reconocidas en el
ambito médico, no fue hasta principios de los afios 80 cuando se empezé a
considerarlas de un modo mas objetivo a través de la introduccién del término de

fragilidad.

De manera intuitiva es facil hacerse una idea de lo que nos referimos al hablar de
la fragilidad de una persona o paciente en particular, pero todavia no existe una
definicién Unica y universalmente aceptada de la misma. Como se expresa en un
comentario editorial del Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery en

”

diciembre del 2014: “Frailty: It's hard to define, but you know it when you see it
(6).

El consenso actual considera la fragilidad como un sindrome médico, asociado al
envejecimiento, que resulta de un deterioro general de la reserva fisioldgica del
organismo y en el que existe una mayor vulnerabilidad a la aparicion de
discapacidad, mortalidad o eventos de salud adversos, especialmente ante la
presencia de un factor estresante externo (7,8), como puede ser una cirugia. De
esta manera, los individuos fragiles presentan un riesgo aumentado de caidas,
discapacidad, hospitalizacion, deterioro cognitivo, complicaciones postoperatorias
y mortalidad (9-12).

A pesar de este consenso general que identifica un paciente fragil con un paciente
vulnerable, todavia es objeto de debate cuéal es la mejor herramienta, escala o
cuestionario para llevar a cabo una valoracion adecuada de la fragilidad en cada
ambito. Efectivamente, el concepto de fragilidad ha ido evolucionando durante las
tres Ultimas décadas y se han propuesto varias aproximaciones o modelos

tedricos del mismo. Cada uno de estos modelos, a su vez, ha dado lugar a



distintas herramientas o escalas de cuantificacién objetiva de la fragilidad. Como
resultado, en la actualidad podemos encontrar multitud de escalas o herramientas
diferentes, correspondientes a distintos modelos tedricos o incluso a una mezcla
de ellos, que se han utilizado en muy diversos estudios como medida objetiva de
fragilidad. Esta heterogeneidad y multiplicidad de escalas, unido al creciente
interés de la comunidad cientifica por el concepto de fragilidad aplicado al &mbito
clinico, con el correspondiente aumento progresivo de los articulos relacionados
con la misma, ha llevado, en muchas ocasiones, a entremezclar, confundir y
utilizar indistintamente conceptos que son en origen diferentes, como capacidad

funcional, fragilidad, comorbilidad y calidad de vida.

A pesar de esta heterogeneidad, teniendo en cuenta que los pacientes fragiles
cuentan con menos reservas funcionales y menor capacidad de recuperacion ante
un evento estresante, es facil suponer que estan expuestos a un mayor riesgo
cuando se someten a una cirugia mayor, y por tanto presentaran peores

resultados en términos de morbimortalidad.

En efecto, durante los ultimos afios, se ha ido acumulando abundante evidencia
cientifica que sefiala a la fragilidad como un importante factor de riesgo para la
aparicion de complicaciones postoperatorias en distintos tipos de cirugia (11,13—
20), incluida la cirugia cardiaca (21-26). El principal problema es que los criterios
y herramientas utilizados para medir la fragilidad han sido diferentes en la mayoria
de los estudios publicados, lo que puede haber contribuido a aumentar la

confusién sobre el tema.

Por otra parte, todavia cabe preguntarse si los pacientes fragiles, aparte de tener
un riesgo quirdrgico mayor, se podrian beneficiar de la cirugia a través de una
mejoria significativa de su calidad de vida tras la intervencién o si por el contrario

la propia cirugia podria provocar un deterioro importante de la misma.

En efecto, cuando indicamos una cirugia cardiaca, el objetivo final no deberia ser
solamente la supervivencia del paciente, sino también la supervivencia
manteniendo o mejorando su calidad de vida previa, 0 como recientemente se ha
denominado, la supervivencia funcional (27). Esta observacion cobra especial
importancia al indicar la cirugia en los pacientes de mayor edad, en los que un

empeoramiento significativo de su calidad de vida previa podria llevarles a una



situacion de dependencia funcional en la que se necesite de los cuidados de otras
personas para llevar a cabo las actividades cotidianas. De esta manera, sin un
conocimiento previo sobre la expectativa de calidad de vida postoperatoria de los
pacientes, nos enfrentamos al dilema de indicar una cirugia en la que los riesgos
podrian superar a los beneficios (28). En este sentido, hay que recordar la
definicion de salud que hace la Organizacibn Mundial de la Salud, que la
considera no solamente como la ausencia de enfermedad sino como un estado de

completo bienestar fisico, mental y social.

Asi, aunque es conocida la influencia de la fragilidad en la morbilidad y mortalidad
postoperatorias, todavia no se conoce el impacto de la misma en la calidad de
vida tras la cirugia, y por tanto, el que un paciente fragil vaya a mejorar o no su

calidad de vida tras la cirugia es una cuestion que aun queda por aclarar.

Por tanto y a la vista de estos argumentos, nos hemos planteado analizar los
resultados de la cirugia cardiaca en los pacientes de mayor edad desde un punto
de vista amplio, es decir, teniendo en cuenta como variable fundamental la
fragilidad preoperatoria, y como variables a estudio no solamente la
morbimortalidad postoperatoria, sino también la mejoria o el empeoramiento de la
calidad de vida de los pacientes tras la intervencion. Por otra parte, al
considerarse la fragilidad como un estado dinamico, que puede ser total o
parcialmente reversible, también cabe preguntarse si los pacientes intervenidos
presentaran cambios en su nivel de su fragilidad tras la intervencién y cual sera la

magnitud de dichos cambios.

Para todo ello emplearemos cuatro escalas o medidas de fragilidad diferentes,
representantes de los tres modelos teéricos de fragilidad mas importantes
actualmente, lo que nos permitirdA comprobar cémo varian los resultados en

funcién del tipo de escala utilizada.



Tendencia demografica actual

Durante los ultimos 50 afios, el progresivo envejecimiento de la poblacién ha
pasado de ser un fendmeno exclusivo de los paises desarrollados a extenderse a
la practica totalidad de los paises en todo el mundo, propiciando asi un cambio
significativo en la demografia mundial en un periodo de tiempo relativamente

pequefio (29).

De esta manera y por primera vez en la historia, la mayoria de las personas
puede, en la actualidad, aspirar a vivir mas alla de los 60 afios. Este aumento de
la esperanza de vida se ha visto propiciado principalmente por: (30)

- La disminucién de la mortalidad entre las personas mayores en los paises
desarrollados.

- La notable disminucion de la mortalidad en las primeras etapas de la vida
(nacimiento e infancia) en los paises de ingresos bajos y medianos.

- La disminucién de la mortalidad por enfermedades infecciosas en los paises
de ingresos bajos y medianos.

- El importante desarrollo socioecondémico registrado a nivel mundial durante los
altimos 50 afos

- La mayor facilidad de acceso y la mejoria de la asistencia sociosanitaria.

En el afio 2015, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé el “Informe
mundial sobre el envejecimiento y la salud” (30) en el que se apuntan datos muy

significativos:

- En este informe, la OMS estima que en el mundo, el nUmero de personas
mayores de 60 afios se duplicara entre los afios 2000 y 2050, pasando de
1000 millones a 2000 millones de personas, haciendo que mas de una de
cada 5 personas en todo el mundo tendra 60 o mas afios. (figura 2).

- El ritmo de envejecimiento de la poblacion en muchos paises es mucho mayor
gue en el pasado, por lo que el tiempo de adaptacion a este cambio que
dispondran los paises que actualmente estan en pleno crecimiento como

Brasil, China e India sera relativamente corto.
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figura 2. Prevision de envejecimiento de la poblacion mundial. Tomado de: “Informe mundial sobre el
envejecimiento y la salud. 2015”. Organizacién Mundial de la Salud (30).

En los Estados Unidos, por ejemplo, las estimaciones que se manejan prevén que
el nimero de personas mayores de 65 afios va a aumentar un 50%, desde los 35
hasta los 71 millones de habitantes, pasando a representar este grupo de
personas mayores de 65 afos, el 19,6% de la poblacion total estadounidense.
(4,31,32)

Centrdndonos en nuestro pais, el Instituto Nacional de Estadistica (INE) estima
gue Espafa ganaria casi 2,4 millones de habitantes en los préximos 15 afios si se
mantuvieran las tendencias actuales en cuanto a fecundidad, mortalidad y
migraciones. Ademas, la poblacion espafiola de 65 y méas afos supondra el
25,2% del total en el afio 2033.(Referencia: Notas de prensa del Instituto Nacional
de Estadistica, 10 octubre 2018).

En Espafia, el envejecimiento de la poblacion esta siendo un hecho evidente y las
previsiones realizadas en las proyecciones de poblacion del INE prevén que la
esperanza de vida en nuestro pais continuara su ascenso progresivo durante los

préximos afios.

La siguiente figura muestra la evolucion del censo de la poblacién espafiola entre
los afios 1971 y 2019 en funcién de grupos de edad. Se puede comprobar un

importante aumento progresivo del nimero de habitantes mayores de 35 afios en



detrimento de las personas con edades entre 0 y 34 afos, que han experimentado

una disminucion, especialmente llamativa en los ultimos afios.

CENSO POBLACION ESPANOLA POR EDADES
1971-2019
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figura 3. Censo poblacién espafiola por edades (1971-2019). Fuente: Instituto Nacional de Estadistica.

La siguiente tabla demuestra un aumento constante de la poblacion espafiola
desde la década de los 80. Al igual que en la figura anterior se puede comprobar
que este aumento de poblacion ha sido principalmente a expensas de las
personas con edades superiores a los 35 afios y especialmente del grupo de

personas mayores de 70 afios.

Tabla 1. Evolucién de la poblaciéon Espafiola por grupos de edad (1980-2019). Fuente: Instituto Nacional de
Estadistica.

1980 2000 2019
0-34 aflos | 20824706 | 18808364 | 16928558
35-69 afos | 13841653 | 17060242 | 23421474
>=70afos | 2680581 4601575 6657335
37.346.940 | 40.470.181| 47.007.367

Este aumento progresivo de personas en edad adulta y avanzada se puede
explicar por la progresiva disminucion de mortalidad en personas mayores. Estos
datos se ven reflejados en el significativo aumento de la esperanza de vida en
nuestro pais a lo largo de los ultimos afios. Mientras que a principios de los afios
90, la esperanza de vida para los hombres era de 74 afos y para las mujeres de
81 afios, actualmente ha aumentado hasta los 81 y 86 afios respectivamente
(figura 4). Actualmente, la esperanza de vida a los 65 afios se sitia en casi 20

afos para los hombres y alrededor de 23 para las mujeres (figura 5). Ademas, las
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proyecciones que hace el INE de estas cifras contintan su tendencia ascendente

a lo largo de los proximos afios.

Por otra parte, la enfermedad cardiovascular continta siendo la principal causa de
muerte en paises desarrollados, por lo que la repercusion de este envejecimiento
poblacional en el ambito de la medicina cardiovascular y en concreto de la cirugia

cardiaca sera, previsiblemente, muy importante.
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figura 4. Evolucion y proyeccion de la esperanza de vida al nacimiento de la poblacion espafiola (1991-2065).
Fuente: Instituto Nacional de Estadistica.
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figura 5. Evolucién y proyeccion de la esperanza de vida a los 65 afios de la poblacion espafiola (1991-2065).
Fuente: Instituto Nacional de Estadistica.

El envejecimiento de la poblacion esta y seguira teniendo una gran repercusion
para nosotros y la sociedad. La asistencia sociosanitaria a las personas mayores

va a continuar su progresivo aumento y es fundamental promover un marco
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politico que conciencie a la poblacion y que dote de recursos suficientes a la
investigacion y a la asistencia en este area. En este sentido cabe destacar el
“Plan de Accion Internacional de Madrid sobre el Envejecimiento” (33) y el
documento publicado por la OMS en 2002 “Envejecimiento activo: un marco
politico” (34). Es nuestra responsabilidad el conseguir que el alargamiento de la
vida de las personas se vea ademéas acompafiado de una buena calidad de vida
para poder continuar disfrutando plenamente de la misma. Como escriben
Rodriguez-Mafas y Linda P.Fried, “El objetivo de la asistencia sanitaria ha
cambiado sustancialmente: Después de siglos tratando de vivir mas, el tiempo

para vivir mejor ha llegado” (35)
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Fragilidad: concepto y epidemiologia

El concepto de fragilidad se introdujo en la literatura médica en la década de los
80, queriendo hacer referencia a un cuadro de deterioro general, fisico y cognitivo
que puede encontrarse de manera mas acusada en las personas de edad

avanzada.

Al hacer objetiva esta percepcion de deterioro general a través de un concepto
como el de “fragilidad”, se puede llegar a su cuantificaciébn y medicién con
herramientas especificas y de esta manera poder estudiar su repercusion sobre la
salud de las personas. Uno de los principales problemas que surgen a la hora de
enfocar y concretar el término de fragilidad es el de diferenciarlo de otros
conceptos relacionados, también ligados al envejecimiento, como la discapacidad,

la comorbilidad y el deterioro de la calidad de vida.

Antes de la introduccion del término de fragilidad, este deterioro general que en
mayor o menor grado afecta frecuentemente a las personas de mayor edad, ya
estaba ampliamente reconocido en el ambito clinico, pero no se hacia referencia
al mismo de una manera especifica y concreta. A modo de ejemplo, en el libro
“Trastornos electroliticos mas frecuentes” (Ed. Jims) de E. Rotelar (36), publicado
en 1970, podemos encontrar un parrafo en el que se hace referencia al estado de
vulnerabilidad de los pacientes mayores y que define como la “falta de tono vital
del vigjo”, concepto que unos afios mas tarde sera reemplazado por el término de

fragilidad:

‘La edad avanzada condiciona sin duda unas circunstancias de
reaccionabilidad organica matizadas por el hecho del uso continuado de los
organos y tendencia al predominio catabdlico sobre el anabdlico.

Todo esto, que de una manera global y vaga se expresa como una ‘“falta de tono
vital del viejo”, con unas menores posibilidades organicas de defensa y
compensacion ante exigencias extraordinarias, una operacion quirdrgica por
ejemplo, una situacion de infeccion grave, en realidad no es sino un resumen de
circunstancias de situacion funcional, muchas de las cuales pueden ser

compensadas con tratamientos adecuados” (36)

En el anterior ejemplo, sorprende que aunque se trate de una descripcién antigua,

anterior a la introduccion del término de fragilidad, ya se reconocieran, con
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bastante claridad, algunos de los principales puntos de consenso actuales sobre

este concepto:

1. Desde el punto de vista biolégico y fisiopatoldgico, la fragilidad se presenta
como un estado pro-inflamatorio, con predominio del catabolismo sobre el
anabolismo.

2. Los pacientes fragiles presentan una vulnerabilidad aumentada ante posibles
factores estresantes externos, y a su vez, su capacidad de compensacion esta
disminuida por el deterioro de su reserva funcional.

3. La fragilidad se considera como un estado dinamico, parcial o totalmente

reversible mediante tratamientos adecuados.

Ademas de estos tres puntos, el consenso actual sobre el concepto de fragilidad,

se completa con los siguientes puntos:

4. Se reconoce como un importante sindrome médico.(8,37)
Predispone a la discapacidad, es decir, es distinto y anterior a ella. También es
diferente al concepto de comorbilidad.

6. Es multifactorial, muy asociado a la edad y mas frecuente en mujeres.

7. Es fundamental su deteccién temprana (screening) para poder implementar las
medidas terapéuticas adecuadas.

Como hemos visto, el concepto de fragilidad se puede concretar en los anteriores
puntos, en los que existe un consenso y un acuerdo general. Sin embargo y
probablemente debido a que a lo largo de los afios se han propuesto multiples
instrumentos para la evaluacion de la fragilidad (que aunque estan basados en el
anterior consenso, son muy diferentes entre si), sigue existiendo cierta confusién
a la hora de decidir cual es la mejor definicion de este concepto y cual es el mejor
instrumento de valoracion de la fragilidad en cada ambito concreto (clinico,

quirargico, de investigacion, screening poblacional...)

No obstante, la definicion mas actualizada del término de fragilidad es la
propuesta en la ultima conferencia de consenso celebrada en Orlando (EEUU) en
diciembre del 2012: “La fragilidad es un sindrome meédico de causas multiples
caracterizado por pérdida de fuerza y resistencia, y disminucion de la funcion
fisiologica, que aumenta la vulnerabilidad individual para desarrollar dependencia
o fallecer.” (8)
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La prevalencia de fragilidad es muy variable en funcién del tipo de poblacion en la
que la estamos midiendo y también en funcién del instrumento de medida que se
haya empleado. De esta manera, la fragilidad sera mucho menos prevalente en la
comunidad general, es decir, entre las personas que no estan ingresadas ni
institucionalizadas que entre pacientes ingresados en el hospital o grupos

especificos de personas con algin problema sociosanitario concreto.

La American Medical Association (AMA) estima que hasta el 40% de las personas

de 80 afios o méas son fragiles (38).

En una revision sistematica publicada por Collard et al. en 2012 (39), destaca una
gran variabilidad entre estudios pero se estima una prevalencia media de
fragilidad en personas de la comunidad mayores de 65 afios del 9,9% (IC 95%:
9,6-10,2%). Esta prevalencia aumenta progresivamente con la edad hasta

situarse por encima

En pacientes institucionalizados, sin embargo, la prevalencia de fragilidad
aumenta hasta el 69,3% segun otro estudio realizado sobre pacientes mayores de
65 afios en Albacete (40).
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Fragilidad, discapacidad y comorbilidad

Como hemos visto, una de las principales dificultades a la hora de concretar el
concepto de fragilidad es la de diferenciarlo de otros conceptos relacionados,
como la discapacidad y de la comorbilidad. En este sentido, Fried et al. publicaron
en 2004 un interesante articulo de revisidn que trata de clarificar y desenredar

estos conceptos (41).

Discapacidad

Hablamos de discapacidad o pérdida de capacidad funcional cuando existe algun
tipo de dificultad o dependencia de otras personas para el desempefio de las
actividades habituales de la vida diaria (AVD). Estas actividades, las concretamos
en dos grupos: Las actividades béasicas de la vida diaria (ABVD) y las actividades
instrumentales de la vida diaria (AIVD).

Las ABVD son aquellas imprescindibles para mantener un nivel de autocuidado
adecuado (comer, usar el retrete, contener esfinteres, asearse, vestirse y
caminar), mientras que las AIVD son aquellas que nos permiten interactuar con el
entorno y que permiten que una persona pueda ser independiente dentro de una
comunidad (capacidad para hacer compras, cocinar, limpieza doméstica,

finanzas, etc...).

Los indices mas habituales para evaluar las ABVD en un individuo son el indice
de Katz (42) y la escala de Barthel (43), mientras que para la evaluacion de las

AIVD la escala més utilizada es el indice de Lawton y Brody (44).

- Indice de Katz para las ABVD: Evalia el nivel de dependencia o
independencia de los individuos utilizando seis funciones basicas: bafio,
vestido, uso del retrete, movilidad, continencia y alimentacion. Cada
funcién se evalia de manera dicotomica (dependiente / independiente) y
en funcién del grado de independencia total se clasifica al individuo en uno
de los ocho grupos que considera la escala: desde el nivel A
(independiente para todas las funciones) hasta el nivel G (dependiente
para todas las funciones. También incluye un nivel H (dependiente en al

menos dos funciones pero no clasificable como C, D, E o F).
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- [Escala de Barthel para las ABVD: Su version original fue publicada en
1965. Las funciones en las se hace una evaluacién de la dependencia o
independencia del individuo son: alimentacion, lavado (bafio o ducha),
vestido, aseo (lavarse dientes, afeitarse, peinarse, etc...), deposicion
(continente o incontinente), miccién (continente o incontinente), retrete
(necesidad de ayuda para utilizarlo), traslado sillén-cama, deambulacion y
escalones (necesidad de ayuda). A diferencia del indice de Katz, la
evaluacion de las actividades no es dicotémica, por lo que permite evaluar
situaciones de ayuda intermedia.

- Indice de Lawton y Brody para las AIVD: Evalta ocho funciones:
preparacion de la comida, cuidado de la casa, lavado de la ropa, uso de
medios de transporte, responsabilidad respecto a su medicacién, manejo
de sus asuntos econdmicos, capacidad para usar el teléfono y capacidad
para hacer compras. Cada una de las funciones se valora con 1 punto si el
individuo es independiente y 0 puntos si es dependiente. La puntuacion
total es la suma del valor de todas las funciones y varia entre 0 (maxima
dependencia) y 8 (independencia total). Dado que en la cultura occidental,
y sobre todo en la década de los 60 cuando se desarroll6 esta escala, las
tres primeras actividades (comida, tareas del hogar y lavar ropa) eran
consideradas mas propias de mujeres, los autores admiten que estas
actividades pueden suprimirse al hacer la evaluacion en hombres,
considerandose totalmente independiente un hombre con puntuacion de 5

y una mujer con puntuacion de 8.

Aunque, los conceptos de fragilidad y discapacidad son distintos entre si, ambos
estan muy relacionados. Sin embargo, como hemos visto, el consenso actual es
gue la fragilidad es anterior a la discapacidad, es decir, es un importante factor de
riesgo para la aparicion de discapacidad. Este hecho es de gran interés desde el
punto de vista clinico y terapéutico ya que la fragilidad puede ser prevenida y
tratada, evitando o retrasando de este modo la aparicion de discapacidad.

Al igual que la fragilidad predispone a la aparicibn de discapacidad, la
discapacidad es, a su vez, un importante factor de riesgo para la aparicion de
multiples resultados de salud adversos como necesidad de hospitalizacion y

cuidados cronicos (45,46), dependencia (47) y mortalidad (48).
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Comorbilidad

Hablamos de comorbilidad cuando coexisten dos o mas enfermedades
diagnosticadas en la misma persona. La prevalencia de comorbilidad aumenta
significativamente con la edad. Se estima que la comorbilidad esta presente en
tres de cada cuatro personas mayores de 65 afios y en una de cuatro personas

menores de 65 afos (8,49).

La importancia de la comorbilidad radica en que predispone a la discapacidad y
mortalidad (45,46,48,50,51) de manera mas marcada que el riesgo de las
enfermedades individuales que la componen individualmente. De esta manera, en
muchas ocasiones existe una especie de sinergismo entre las enfermedades
coexistente que hace que el riesgo de eventos adversos sea superior a la suma

del riesgo individual de cada una de dichas enfermedades.

Por tanto, aunque son conceptos diferentes, tanto la comorbilidad como la
fragilidad estan muy asociados con la edad y ambos son factores de riesgo para
la aparicion de discapacidad. En este sentido, como postulan Fried et al. en su

£

articulo de revision (41) “...podemos entender la comorbilidad como la
acumulacion de enfermedades clinicamente manifiestas presentes en una misma
persona y la fragilidad como la acumulacion de pérdidas subclinicas de la reserva

funcional de multiples sistemas fisiologicos”.

Utilizando los datos del Cardiovascular Health Study (CHS), en el que se
siguieron 5317 personas de 65 0 mas afios durante 7 afios en diferentes ciudades
estadounidenses, Linda P. Fried analiz6 por separado la prevalencia de
comorbilidad, discapacidad y fragilidad en este grupo de personas (7). El
diagrama de Venn generado, que se reproduce en la siguiente figura, representa
muy bien la interrelacion de estos tres elementos, que conceptualmente son

distintos entre si.
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figura 6. Prevalencia y concurrencia de fragilidad, discapacidad y comorbilidad en el Cardiovascular Health
Study. Los porcentjes indican la proporcion de los pacientes fragiles (n=368) que a su vez presentan
discapacidad y/o comorbilidad o ninguna. Tomado de Fried et al.: Frailty in older adults: evidence for a
phenotype.(7)

La siguiente figura presenta de manera esquematica las interrelaciones descritas
entre estos tres conceptos: Fragilidad y comorbilidad son factores relacionados y
predisponentes el uno al otro. Ambos (fragilidad y comorbilidad) son importantes
factores de riesgo para la aparicion de discapacidad. La discapacidad, a su vez
puede aumentar el nivel de fragilidad y de esta manera repercutir sobre la carga

de comorbilidad:

- Disminucion actividades
Disminucion movilidad
- Pérdida de independencia

FRAGILIDAD

) D'Ebl!ldad - Vulnerabilidad

- Pérdida de peso Disminucié idad adaptacié

= Inflsmacion - |sm|r1uc10ncapam ad adaptacion DISCAPACIDAD
- Deterioro general

- Disminuciondefensas

COMORBILIDAD

figura 7. Interrelaciones entre los conceptos de fragilidad, comorbilidad y discapacidad
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Fisiopatologia de la fragilidad

Son multiples los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la etiopatogenia de
la fragilidad. Se considera que interviene alguna alteracién en varios sistemas
fisiolégicos, resultando en una dificultad para mantener la homeostasis ante algun
factor estresante o perturbacion externa, como puede ser una infeccion, un

traumatismo o una cirugia.
Los sistemas implicados pueden ser multiples, pero entre ellos destacan:

- El sistema neuromuscular, existiendo sarcopenia y osteopenia en mayor o
menor grado.

- El sistema inmunoldgico, que favorece la expresion de biomarcadores pro-
inflamatorios.

- El sistema neuroendocrino, presentando alteraciones en el eje

hipotalamico.

Ademas, al estar intimamente relacionada con la edad, la fragilidad también
comparte mecanismos fisiopatolégicos con el proceso del envejecimiento, por lo
qgue también entran a formar parte de esta complicada red fisiopatolégica
conceptos como la inestabilidad gendmica, el acortamiento de telémeros, la
disfuncién mitocondrial, la alteracibn de la comunicacién intracelular y la

senescencia celular.

En 1998, Linda P. Fried, propuso el “ciclo de la fragilidad”, en el que se
interrelacionan fisiopatolégicamente, las manifestaciones fisicas de la fragilidad
mas reconocidas clinicamente, como la sarcopenia, la lentitud de la marcha, el

estado de desnutricidén o la presencia de comorbilidad o discapacidad (52).
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figura 8. Ciclo de la fragilidad de Linda P. Fried. Reproducido de (7).

Como vemos, la sarcopenia juega un papel central en este “ciclo de la fragilidad”,
siendo responsable de la disminucion de la potencia y fuerza musculares, lo que
se manifiesta fisicamente como una disminucion de la velocidad de la marcha,
una disminucién de la actividad fisica y, en general, una disminucion del gasto
energético. Por otro lado la sarcopenia también provoca una disminucion del
metabolismo en reposo que también favorece la disminucion del gasto energético.
Este circulo vicioso de la fragilidad se cierra a través de un estado mas o menos
grave de desnutricibn que se ve favorecido por un aporte cal6rico y proteico

insuficientes, y que a su vez, contribuye a una mayor sarcopenia.

El segundo de los elementos que parece jugar un papel clave en la fisiopatologia
de la fragilidad y del envejecimiento es la presencia de un estado proinflamatorio.
La observacion repetida de la asociacion entre marcadores de inflamacion y

envejecimiento llevo a introducir en 2007 el término de “inflammaging” (53).

En efecto, el incremento en los biomarcadores de inflamacién en pacientes
mayores se ha asociado tanto con discapacidad como con mortalidad (54-56).
También se han asociado niveles altos de proteina C reactiva y citoquinas
proinflamatorias con la disminucién de la actividad fisica (57) y por el contrario,
existe evidencia de que el ejercicio fisico reduce los biomarcadores
proinflamatorios plasmaticos (58). Un metaanalisis que analiza la relacion entre

inflamacion y fragilidad, publicado en 2016, concluye que los estados de fragilidad
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y pre-fragilidad estan asociados con una mayor concentracién de parametros pro-
inflamatorios, principalmente la proteina C reactiva y la IL-6 (59). La principal
hipdtesis que manejan los investigadores para explicar esta asociacion, es que
este estado persistente “pro-inflamatorio” hace que predomine el catabolismo

sobre el anabolismo muscular favoreciendo asi la sarcopenia y la fragilidad (60).

Por otra parte, y para compensar este estado inflamatorio, el organismo responde
liberando otras citoquinas anti-inflamatorias y con la activacion del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal aumentando la liberacion de cortisol. En el campo de las
alteraciones endocrinas y su implicacion en la fisiopatologia de la fragilidad,
también es objeto de investigacion la deficiencia de testosterona asociada a los
estados de fragilidad (61).

Las principales vias implicadas en esta complicada red de mecanismos
fisiopatoldgicos se recogen en la siguiente tabla, adaptada del médulo cuarto del
curso de formacion continuada “Lo que hay que saber de los sindromes
geriatricos”, 32 edicion y cuyos autores son el Dr. Abizanda Soler y la Dra. Flores

Ruano.

Tabla 2. Mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la etiopatogenia de la fragilidad. Tomado de (62).

Via fisiol6gica afectada Consecuencias
Neuromuscular - Sarcopenia - Pérdida de fuerzay
- Infiltracion grasa intramuscular potencia muscular
- Pérdida de unidades motoras, de fibras - Alteracion de las
rapidas tipo Il y motoneuronas alfa sefales celulares
- Enlentecimiento de la activacion - Cambios hormonales e
neuromuscular voluntaria inflamatorios
- Alteracion de la inervacién de las fibras - Disminucién de la
- Disminucioén de la capilarizacion captacion de energia

- Disminucién de las fibras satélites

- Alteracion del metabolismo oxidativo-
aeroébico

- Alteraciéon mitocondrial

Inflamatoria - Estado de inflamacion crénico de bajo - Liberacion de reactantes
grado: de fase aguda hepaticos,
Aumento de citoquinas IL-6, IL-1a, IFN- a insulinorresistencia y
Aumento cociente linfocitos T CD8+/CD28-, aumento de actividad
CCR5+, CXCL10 osteoclastica.

- Respuesta antiinflamatoria: Aumento de IL- - Aumento de resorcién
4, 1L-10 e IL-13. Activacion del eje hipotdlamo- 0sea, lipolisis,
hipdfisis-suprarrenal con elevacién del cortisol. = catabolismo proteico,
- Coexistencia de ambos efectos: Efectos gluconeogénesis y
negativos sobre la densidad 6sea, fuerza y disfuncion inmune.

masa muscular. - Menor tolerancia al
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Hormonal

Nutricional

Genética

Energética

- Mayor estrés oxidativo y desequilibrio
redox intracelular: Disfuncion endotelial.
Ateroesclerosis. Estado protrombético.

- Aumento cortisol.

- Disminucion GH/IGF-1

- Disminucién hormonas sexuales:
andrégenos, testosterona y estrégenos.

- Disminucioén de vitamina D.

- Disminucién de hormonas relacionadas con
el apetito: leptina, grelina y obestatina.

- Liberacion de adiponectina en el tejido
adiposo: regulacién de la accién de la insulina.
- Cambios en la composicion corporal:
disminucién masa magra y aumento de masa
grasa: Obesidad sarcopénica.

- Repercusiones inflamatorias y endocrinas.

- MTR, CASP8, CREBBP, KATZ2B, BTRC

- Gen de miostatina, de la angiotensina, gen
receptor de vitamina D, de sirtuinas o
FOXO3A.

- Disbalance energético: Déficit de energia
disponible y aumento de necesidades para
mantener vida independiente.

IL: interleuquina. TNF-a: Factor de necrosis tumoral Alpha. IFN-a
Quimiocina 10. GH: Hormona del crecimiento. IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina
de tipo 1. MTR: 5-metiltetrahidrofolatohomocisteina metiltransferasa. CASP8: caspasa 8.
CREBBP: CREB-binding protein. KATZB: Lisina acetiltransferasa 2B. BTRC: Beta-transducin
repeat containing. AVD: Actividades de la vida diaria.

ejercicio.

- Afectacién del sistema
vascular, cognitivo Yy
afecto.

- Insulinorresistencia.

- Pérdida de masa
muscular.

- Disminucion fuerza,
rendimiento muscular.
Sarcopenia.

- Riesgo de fracturas.

- Pérdida de apetito.

- Resistencia a la leptina:
anorexia.

- Pérdida de peso.

- Disminucibn de la
ingesta proteica.
- Menor
muscular.

- Apoptosis y regulacion
de la transcripcion.

sintesis

- Sarcopenia.

- Fatiga.

- Dificultad para las AVD,
evitdndolas, desuso vy

pérdida funcional.

. interferén Alpha. CXCL10:
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Fragilidad: Evolucién del concepto y modelos tedricos

Desde su introduccion a principios de los afios 80, el término de fragilidad ha ido
progresivamente ganando aceptacion. Aunque inicialmente se empleaba sélo en
el ambito geriatrico, sobre todo a partir del afio 2010, coincidiendo con la primera
reunion de expertos para consensuar su significado, la fragilidad ha ido
despertando el interés en la practica totalidad de las disciplinas médicas y como
consecuencia, el niumero de trabajos publicados al respecto se ha multiplicado

exponencialmente en los ultimos afos.

Evolucidn del numero de publicaciones anuales en
PubMED relacionadas con fragilidad

2500
2000
1500

1000

numero publicaciones

500

0
1979 1984 1989 1994 1999 2004 2009 2014 2019

Afo

figura 9. Evolucion del namero de articulos anuales publicados en PubMED relacionados con la fragilidad
(1979-2019).

A lo largo de estos afos el concepto de fragilidad ha ido evolucionando
significativamente (63) y han sido muchos los esfuerzos que se han hecho
(8,37,64) hasta llegar al consenso que hoy existe en cuanto a sus puntos

fundamentales y que hemos expuesto con anterioridad.

A finales del siglo XX y principios del XXI, el término de fragilidad ya estaba muy
extendido, pero todavia se trataba de un concepto abstracto y seguia
identificAndose en muchas ocasiones como sinénimo de discapacidad (65-67),
comorbilidad (66) o edad avanzada (68). Por otro lado, empezaba a ser
predominante el concepto de fragilidad como un estado de vulnerabilidad

individual aumentada y de origen multifactorial (67,69-72).
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En este contexto, Linda P. Fried publicé, en el afio 2001, el trabajo que
probablemente haya tenido mas repercusién en el campo de la fragilidad hasta la
fecha y que marcé en gran parte el sentido que iban a seguir las investigaciones
durante los afios posteriores (7). Este trabajo se basé en el acuerdo general que
existia en que los principales marcadores de fragilidad eran las manifestaciones
fisicas del progresivo deterioro en diferentes d6rganos y sistemas que iban
apareciendo durante el envejecimiento, como por ejemplo, la pérdida progresiva
de peso y de fuerza muscular, la disminucion de la velocidad de la marcha y el
empeoramiento del equilibrio. De esta manera, propuso hacer una valoracion de
la “carga” de fragilidad en funcién de la presencia o ausencia de las cinco
manifestaciones clinicas que aparecian mas frecuentemente en los individuos

fragiles:

- Pérdida no intencionada de peso.

- Debilidad (pérdida de fuerza muscular).

- Lentitud (enlentecimiento de la marcha).
- Cansancio (poca resistencia al ejercicio).
- Escasa actividad fisica.

Segun el numero de los criterios de fragilidad anteriores presentes, se puede
clasificar a cada individuo en alguno de los tres niveles de fragilidad propuestos:
Fragil (presenta 3 0 mas de los anteriores criterios), pre-fragil (presenta 1 o 2

criterios) o robusto (no presenta ninguno de los anteriores criterios).

Evaluando la fragilidad de esta manera se identifica a un individuo fragil con un
fenotipo caracteristico (lento, débil, cansado...), por lo que este modelo
desarrollado por Fried también se conoce como el modelo fenotipico de

fragilidad.

De manera paralela, y asumiendo que la fragilidad es resultado de una progresiva
acumulacion de déficits a medida que envejecemos, Rockwood y Mitniski,
también en 2001, propusieron el otro gran modelo de fragilidad que sigue vigente
en la actualidad (73,74). Este modelo, conocido como el de la acumulacion de
déficits se basa en el calculo de la proporcion de déficits presentes en una
persona de un total de déficits considerados. Esta proporcion, a la que

denominaron Frailty Index (Fl), tiene la ventaja de ser una variable continua y de
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esta manera, en funcion de los valores que toma, permite comparar el estado
relativo de fragilidad o de buena forma entre dos individuos. Como déficit se
consideran no solamente las manifestaciones puramente fisicas o fenotipicas del
modelo de Fried, sino que también se incluyen otros aspectos como la presencia
de comorbilidades, de alteraciones analiticas, de deterioro cognitivo y sensorial y
de la capacidad funcional, incluyendo los aspectos sociales de las actividades
instrumentales de la vida diaria. Este nhuevo modelo de fragilidad basado en la
acumulacion de déficits también ha tenido mucha repercusion, sobre todo a raiz
de la publicacion por este mismo autor de un articulo de revision en donde se

vuelve a concretar con detalle el célculo de este FI (75).

La principal desventaja del anterior modelo de déficits acumulados es el gran
namero de déficits que se deben evaluar en cada individuo para calcular el Fl (en
las descripciones iniciales de este modelo se incluyeron 70 déficits para ser
evaluados), lo cual consume mucho tiempo y hace practicamente inviable su
aplicacién en la practica clinica habitual, fuera del ambito de la investigacién. Por
este motivo, en el afio 2004, Rockwood y Mitniski propusieron una simplificacion
de este indice (76). Para ello, el calculo del FI se realizdé considerando solamente
la informacion proporcionada por los datos recogidos en la historia clinica del
paciente tras hacer una valoracién geriatrica integral o Comprensive Geriatric
assessment (CGA). De esta manera el Fl asi calculado lo denominaron FI-CGA.
En esta version del Fl, se consideran 10 posibles déficits (estado cognitivo, estado
emocional, problemas en la comunicacion, movilidad, equilibrio, incontinencia
urinaria y fecal, AIVD, estado nutricional y recursos sociales). Aunque el nimero
de déficits se habia reducido considerablemente, este indice todavia era
dificilmente aplicable en la clinica fuera del ambito geriatrico y no goz6 de mucha
aceptacion. Sin embargo, la importancia de este indice radica en que sirvid de
base para proponer, poco después, un tercer modelo de evaluacién de la
fragilidad, facil y rapido de aplicar en cualquier ambito y con una buena capacidad
de prediccion de eventos adversos y mortalidad: EI modelo basado en el juicio

clinico.

Efectivamente, en 2005, estos mismos autores propusieron la Clinical Frailty
Scale (CFS) (77), que se basa en el juicio clinico del examinador para hacer una

valoracion de la fragilidad. Tras una entrevista con el paciente y teniendo en
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cuenta los datos en su historia clinica, el examinador asigna un nivel de fragilidad
dentro de los 7 posibles niveles considerados en la version original de la escala,
que varian entre “Muy en forma” y “Severamente fragil”’. Esta escala constituye un
instrumento de valoracion rapido y facilmente aplicable en cualquier ambito. A
pesar de que hace una valoracion algo subjetiva de la fragilidad, ha demostrado
tener una capacidad predictiva en cuanto a mortalidad y necesidad de

institucionalizacién, similar a otros instrumentos mas objetivos como el FI (77).

Como hemos visto, a pesar de haberse propuesto varios modelos o constructos
de fragilidad con los que se podia hacer una evaluacibn mas o menos objetiva de
la misma, todavia no se habia llegado a un acuerdo general sobre el propio
concepto de la fragilidad en si mismo. De esta manera, aunque para el afio 2005
ya habian sido propuestas algunas definiciones de fragilidad (78,79), éstas no
estaban globalmente aceptadas y como reconocia Rockwood en este articulo
(80), era todavia necesario conseguir la homogeneizacién del concepto para
poder llegar finalmente a una definicibn consensuada y aceptada por todos. De
este modo, en vez de plantear una nueva definicion, propone unos criterios sobre
los que, de manera consensuada, buscar una definicion valida. Estos criterios se

plasman en la siguiente tabla:
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Tabla 3. Criterios propuestos por Rockwood para una definicion valida del concepto de fragilidad.
Reproduccion de la tabla original publicada en 2005 (80).

Table |. Criteria for a successful definition of frailty

Content validity

* includes multiple determinants
* is dynamic
* validly supercedes catlier, successful definitions
* broadly useful across contexts (e.g. clinical trials, population
studies)
* computationally tractable
Construct validity
* is more common in women than in men
* is more common with age
* related to disability
* related to co-morbidity and self-rated health
Criterion validity
* predicts mortality
* predicts other adverse outcomes (delirium, falls, worse function)
* predicts an age at which everyone is frail
* scales from cellular and animal models to studies in people

Como vemos, la definicion de fragilidad buscada debia reconocer que el origen de
la misma es multifactorial y que tiene un caracter dinamico, es decir puede ser
reversible. Debe asumir que estd asociada a la edad, que es mas frecuente en
mujeres y que esta relacionada con los conceptos de comorbilidad y
discapacidad. También tiene que poder ser usada en diferentes contextos (tanto
en el ambito clinico, como en el &mbito clinico y en ensayos clinicos) y ademas

debe ser predictora de mortalidad y otros eventos adversos (caidas, delirium....).

A pesar de que los expertos en la materia tenian todas sus intenciones puestas
en conseguir un consenso en torno a la definicion de fragilidad, como puede
leerse en este comentario editorial de Abellan Van Kan, en el afio 2008 todavia no

se habia conseguido dicho consenso (64):

“While most clinicians believe they can recognize a frail older person, there
is a lack of consensus as to what defines frailty and how it should be

diagnosed clinically”

Por fin, en febrero del 2011 se celebro la primera de las reuniones de un grupo de

expertos entre los que figuraban la propia Linda P. Fried y Rockwood para,
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mediante la aplicacion del método Delphi (81), buscar y consensuar una definicion
del concepto de fragilidad (37). Esta reunién, sin embargo, concluyé sin éxito ya

gue no consiguidé una definicion que pudiera satisfacer a todos los expertos.

En 2012 se celebrd una segunda reunién de consenso liderada por Morley (8), en
la que participaron reconocidos expertos americanos y europeos en materia de
fragilidad, como Linda P. Fried, Ken Rockwood, Abellan Van Kan, R. Katz y otros.
El objetivo era de nuevo, llegar a un consenso general en cuanto a la definicion de

fragilidad:

"Because of the uncertainty created by the previous consensus conference
on frailty ..... a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on
December 7, 2012... The aim of this consensus conference was to define
an operational definition of frailty and to frame aspects for screening and
treatment and identify an appropriate population to screen.”

Finalmente, como resultado de esta reunion, se emiti6 una definicion
consensuada de fragilidad que es la que sigue vigente en la actualidad. Las
conclusiones y recomendaciones que se consensuaron se dividen en cuatro

puntos:

1. Lafragilidad es un importante sindrome médico:
La definicion consensuada de fragilidad fue:
“La fragilidad es un sindrome médico de causas multiples caracterizado por
pérdida de fuerza y resistencia, y disminucién de la funcién fisiolégica, que
aumenta la vulnerabilidad individual para desarrollar dependencia o
fallecer.”
Ademas de esta definicidon aportaron cuatro matizaciones:

- Sefalan la importancia de identificar a las personas con fragilidad pero que
todavia no han desarrollado discapacidad para poder planear
intervenciones que puedan prevenir la aparicion de ésta.

- Aunque la sarcopenia es uno de sus componentes, ademas de ella, la
fragilidad tiene una naturaleza multifactorial.

- Reconocen una serie de modelos o escalas de fragilidad que estan bien
validadas para predecir una vulnerabilidad aumentada para presentar

eventos de salud adversos o mortalidad: Escala de Fried, Study of
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Osteoporotic Fractures (SOF), Frailty index (déficits acumulados), escala
FRAIL, SHARE-FI, vulnerable Elder Survey-13, Tilburg Frailty Index,
Groningen Frailty Indicator.

Se insiste en diferenciar la fragilidad de la comorbilidad.

. Se recomiendan una serie de instrumentos de evaluacion que por su
sencillez y rapidez son utiles para hacer un screening de fragilidad:
Escala FRAIL, escala de Fried, Clinical Frailty Scale y la Gérontopdle

Frailty Screening tool.

. La fragilidad se puede tratar, siendo una condicion parcial o
totalmente reversible. Las cuatro medidas que tienen mas evidencia
sobre su efectividad son:

a. Ejercicio fisico (de resistencia y aerdbico).

b. Suplementos dietéticos caloricos y proteicos.

c. Suplementos de vitamina D cuando existan deficiencia de la misma.

d

. Reduccién de la polifarmacia.

. Se debe realizar screening de fragilidad en todas las personas
mayores de 70 afios: De esta manera, se pueden instaurar medidas de
tratamiento precoz y evitar o retrasar las consecuencias derivadas de la
fragilidad, principalmente la discapacidad.
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5.
Modelo fenotipico: Escala de Fried.
Como hemos visto, en el afio 2001, Linda P. Fried propuso el modelo fenotipico
de fragilidad, que sirve como herramienta diagnostica y de cribado, y que clasifica

a los individuos como fragiles, pre-fragiles o robustos.

Para desarrollar el modelo, Fried primero propuso una explicacion fisiopatologica
de la fragilidad que resumio y concreté en su “ciclo de la fragilidad” y luego
selecciono las cinco manifestaciones fisicas mas importantes que se desprendian

de este ciclo fisiopatoldgico:

- Pérdida de peso.

- Lentitud en la marcha.

- Debilidad muscular.

- Poca resistencia al esfuerzo.

- Baja actividad fisica.

De esta manera se reconoce a un individuo fragil cuando presenta tres 0 mas de
las anteriores manifestaciones. Un individuo se considerara robusto cuando no
presente ninguna y se clasificard como pre-fragil cuando presente una o dos de

las anteriores manifestaciones.

La evaluacién objetiva de cada uno de los puntos anteriores se realiza siguiendo

las siguientes indicaciones:

Tabla 4. Criterios de fragilidad de Fried. Fenotipo fragil.

Pérdida de peso 1. Pérdida de peso no intencionada de 4,5 kg. o mas en 1 afio.
2. Pérdida del 5% del peso en 1 afio.
Baja resistencia al esfuerzo Respuesta positiva a alguna de estas dos preguntas (CED-D depresién):
0 cansancio

29 La semana pasada sentia como si ya no pudiera seguir mds adelante.

Poca actividad fisica Consumo de calorias semanas por debajo del quintil inferior:
Hombres: < 383 Kcal/semana ( equivalente a caminar < 2,5 horas semanales)
Mujeres: < 270 Kcal/semana (caminar <2 horas semanales)

Debilidad muscular * Fuerza de prensién <20% del limite de normalidad ajustado por sexo e IMC

Lentitud de la marcha Tiempo en recorrer 4,6 m. < 20% del limite de la normalidad
1. Hombres (€173 cm. = >7seg. / >173cm. = >6 seg.
2. Mujeres (£159cm. = >7seg. / >159cm. = 26 seg.
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(*) Puntos de corte para la fuerza de prension manual (segin sexo e
indice de masa corporal):

HOMBRES MUJERES
IMC Fuerza prension IMC Fuerza prension
<24 <29kg <23 <17 kg
24,1-26 <30kg 23,1-26 <17,3 kg
26,1-28 <30 kg 26,1-29 <18 kg
>28 <32kg >29 <21lkg

Para validar este modelo de fragilidad, se aplicé en la cohorte de pacientes del
Cardiovascular Health Study (7). Esta cohorte se componia de una muestra
representativa de 4317 personas de 65 afios 0 mas, no institucionalizadas, de

cuatro regiones distintas de los Estados Unidos.

Aplicando esta definicion de fragilidad, el 7% de la cohorte resultd fragil. Esta
proporcibn aumentd progresivamente con la edad, llegando al 30% en los
pacientes de 80 o mas afos. El seguimiento de la cohorte fue de tres afios. La
presencia de fragilidad se asocié significativamente con la incidencia de varios
resultados adversos, como el empeoramiento de la capacidad funcional (tanto en
las actividades béasicas como en las instrumentales), incidencia de caidas,

necesidad de hospitalizacién y muerte por cualquier causa.

La escala de Fried, es la herramienta de evaluacién de fragilidad mas utilizada y
referenciada en la literatura. Como inconvenientes figuran, por un lado, la
necesidad de disponer de un dinamoémetro especifico para medir la fuerza de
prensibn manual, que habitualmente no estd disponible en el ambito clinico
habitual, y por otro lado estd el hecho de que esta escala evalta la fragilidad
mediante criterios exclusivamente fisicos, sin tener en cuenta la presencia de

algun grado de deterioro cognitivo.

Por este ultimo motivo, también se ha propuesto la escala de Fried modificada en
la que a los anteriores cinco criterios se afladen dos medidas relacionadas con el
estado cognitivo: El estado animico deprimido y la presencia de algun grado de

deterioro cognitivo, medidas ambas, con herramientas especificas (26,27).
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Modelo de la acumulacion de déficits: Frailty index

Como hemos visto previamente, Rockwood y Mitniski, también en 2001,
propusieron el segundo de los grandes modelos de fragilidad que se utilizan
actualmente (73,74). La base tedrica en la esta basado este indice considera que
a medida que envejecemos vamos acumulando “déficits” de distintos tipos. De
esta manera, un individuo sera tanto mas fragil conforme mayor numero de
déficits haya acumulado (23). Como déficit se entiende no solo la presencia de
una alteracion clinica o analitica, sino también la pérdida de capacidad funcional
(como por ejemplo la necesidad de ayuda en las tareas domeésticas, dificultad en
el uso del teléfono o la presencia de incontinencia urinaria.) y el deterioro en la

esfera social y cognitiva.

El indice de fragilidad o Frailty index se obtiene dividiendo el nimero de déficits
presentes en cada individuo entre el nimero total de déficits contemplados. De
esta manera este indice constituye una proporcién expresada como una variable
continua que varia entre 0 y 1. Los puntos de corte empleados habitualmente para
clasificar a los individuos como fragiles, pre-fragiles o robustos son: <0,20:
robusto; 0,20-0,25: pre-fragil; >0,25 Fragil. Segun describe Mitnitski et al. (11),
este indice también puede servir como medida del estado relativo de forma de un
individuo de una determinada edad al comparar la proporcion de déficits que
presenta con la proporciéon media del nimero de déficits de la poblacion general a

esa misma edad.

Para hacer una valoracion robusta de este indice, se recomienda la inclusién del
maximo numero de déficits posibles. En la descripcion original de este indice se
incluyeron 70 posibles déficits para evaluar. La siguiente tabla resume el listado

de los déficits contemplados en el indice original.
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Tabla 5. Listado de déficits incluidos en la descripcion original de Frailty Index. Tomado de: Carlos Gil et al.,
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia. Desarrollo de criterios, indicadores de
complejidad y estrategias de manejo en fragilidad. Sevilla: Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias
de Andalucia, 2009. (83)

Cambios en ABVD Cambios de humor
Cansancio, tristeza,

depresion

Ataque parcial

Problemas en cabeza y cuello ARQUe genemioada

Problemas(prob.) para el
bano

Bradicinesia facial
Problemas para vestirse
Probl. con su cuidado

HC°(historia) de depresion /
alteracion humor

Cansancio todo el tiempo
Cambios en el sueno
Depresion(impresion clinica)

Sincope

Dolor cabeza
H? previa de AVC
Problemas cerebrovascular

personal

Pérdida de memoria H? de diabetes

Hipertension arterial

Incontinencia urinaria
Pulso periférico
Problema cardiaco

Dano en la memoria reciente
Dano en la memoria tardia
Cambios en la funciones

Problemas con el aseo
Dificultades importantes

Problemas rectales

superiores
Problemas gastrointestinales Inicio sintomas cognitivos IAM
Problemas para cocinar Obnubilacion o delirio Arritmia
Problemas para la deglucion  Rasgos paranoides Problemas pulmonares

H? importante de dano
cognitivo o pérdida

H? familiar importante de
dano cognitivo o pérdida

Temblor de intencion

Pb para salir solo fuera. Problemas respiratorios

Dano en la movilidad. $:% pakclogie Skrokies

Problemas
musculoesqueleticos

Incontinencia urinaria

Pobre coordinacion de
movimientos de los miembros

Pobre coordinacion de

Problemas de piel

Temblor de reposo
Temblor postural

Enfermedad maligna
Problemas de mama

Dano o lesion que provoque Problema abdominal

movimientos del tronco temblor

Pobre capacidad de Parkinson Presencia de reflejo nasal

mantener la postura

Modelo de paso irregular H? de enfermedad de Presencia de reflejo
degenerativa familiar palmoplantar

Caidas H? medica previa

Se ha comprobado que el Frailty index se asocia fuertemente con el riesgo de
hospitalizacion, pérdida de capacidad funcional y muerte, sobre todo cuando en
su construcciéon se han contemplado al menos 30 déficits (75). También se ha
comprobado como estos resultados son consistentes en diferentes estudios, aun
cuando los déficits utilizados en la construccion del indice hayan sido distintos
(73,84-86).

De esta manera, existe cierta libertad a la hora de calcular este Frailty index, ya
gue no hay unos déficits determinados que sean obligatorios incluir en su calculo.
En el articulo de Searle, Mitnitski et al. (87), se dan las pautas y criterios que

deben cumplir las variables para poder intervenir en el calculo del indice:
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- Las variables tienen que estar asociadas con el estado de salud. De esta
manera, por ejemplo, una caracteristica fisica como el pelo canoso, aunque
se asocia a la edad, no seria valida para incluirse como déficit.

- La prevalencia del déficit contemplado deber aumentar progresivamente
con la edad.

- La variable no tiene que “saturarse” demasiado pronto. Por ejemplo, la
necesidad de gafas para ver correctamente no seria valido como déficit ya
que a partir de los 50 o 55 afios de edad, la presbicia es casi universal.

- Los déficits contemplados en conjunto deben cubrir un amplio rango de
sistemas.

- Si el Frailty index se va a emplear en estudios con seguimiento, los déficits

utilizados para su calculo deben ser los mismos en cada seguimiento.

El principal inconveniente del Frailty index es que la evaluacion individual de un
namero elevado de déficits consume mucho tiempo y lo hace, en la mayoria de
las ocasiones, inviable para su aplicacion en la practica clinica diaria fuera del

ambito de la geriatria.

Este indice fue desarrollado utilizando los datos del Canadian Study of Health and
Aging (CSHA). El objetivo inicial de este estudio era el de describir la
epidemiologia del deterioro cognitivo en las personas mayores canadienses. La
cohorte inicial se conformé en 1991 y consisti6 en una muestra de 10263
personas de 65 o0 mas afios. De los datos clinicos recogidos en esta cohorte se

derivé el célculo del Frailty index.
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Modelo basado en el juicio clinico: Clinical Frailty Scale.
Este modelo, junto con los otros dos, constituyen los tres modelos de referencia
sobre los que se inspiran la gran mayoria de herramientas de evaluacion de la

fragilidad existentes actualmente.

Aunque existe algun antecedente (88), la escala de referencia que utiliza el juicio
clinico para hacer una evaluacién de la fragilidad es la Clinical Frality Scale (CFS)
(77), introducida por Rockwood en 2005.

Basandose en su modelo previo de acumulacion de déficits, Rockwood propuso
esta escala, en la que, mediante los datos recogidos en la historia clinica, la
exploraciéon fisica y la entrevista con el paciente, el clinico emplea su
razonamiento Yy juicio clinico para clasificar al paciente en uno de los siete grupos
de fragilidad propuestos, que varian desde “En forma; robusto” hasta
“Severamente fragil. Dependencia total”. De esta manera, en esta escala se
tienen en cuenta elementos diferentes como comorbilidad, deterioro cognitivo y
discapacidad que se consideran de manera conjunta para emitir un diagnostico

del grado de fragilidad en funcién del juicio clinico del evaluador.

La CFS, constituye una herramienta rapida y facil de aplicar en cualquier ambito.
Su validez se ha comprobado en la tercera fase del Canadian Study of Health and
Aging (CSHA), demostrando que posee una capacidad predictiva para mortalidad

0 necesidad de hospitalizacion similar al modelo de déficits acumulados (77).

Tabla 6. Formulario de la Clinical Frailty Scale empleado en este estudio..

1) En forma:
Gente robusta, activa, con energia y motivacion. Esta gente realiza ejercicios
de forma regular. Son los més aptos fisicamente para su edad.

2) Bien de salud:

Gente que no tiene enfermedad aguda ni sintomas de enfermedades cronicas
pero que realiza menos actividad fisica que los anteriores. Ocasionalmente
hacen ejercicio fisico adecuado, por ejemplo, dependiendo de la temporada.

3) Adecuado manejo:
Gente cuyos problemas médicos estan controlados pero que no realizan
actividad fisica salvo dar paseos.
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4) Vulnerable:

No necesitan ayuda de otras personas para las Actividades Basicas de la Vida
Diaria, pero los sintomas de sus enfermedades frecuentemente les limitan sus
actividades. La queja comun es que se sienten muy lentos o cansados durante
el dia.

5) Levemente fragil:

Gente que habitualmente presenta una evidente marcha lenta y que precisan
ayuda para actividades instrumentales de la vida diaria (finanzas, transportes,
actividades  domésticas  pesadas, administracion de  farmacos).
Progresivamente van teniendo dificultad para salir solos, realizar compras,
preparacion de las comidas y actividades domésticas

6) Moderadamente fragil:

Gente que necesita ayuda para realizar actividades fuera del domicilio y el
cuidado del hogar. Habitualmente requieren ayuda para subir escaleras,
ducharse. Precisan ayuda minima o supervisién para vestirse

7) Gravemente fragil:

Completamente dependiente de un cuidador ya sea por limitacién fisica o
cognitiva. Se encuentran estables y sin alto riesgo de mortalidad a los 6
meses.
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Otras herramientas para la valoracion de la fragilidad

Como hemos expuesto anteriormente, la falta de acuerdo en la definicion del
concepto de fragilidad que por lo menos ha existido hasta la celebracion de la
segunda conferencia de consenso sobre este tema (8), ha llevado a la aparicién
de multiples herramientas diferentes para llevar a cabo un evaluacion objetiva de
la fragilidad. De esta manera, en una revision sistematica publicada en 2016 se
llegan a identificar hasta 67 instrumentos diferentes para la evaluaciéon de la
fragilidad (89)

La mayoria de los instrumentos de evaluacion de la fragilidad actuales estan
basados en alguno de los tres modelos expuestos anteriormente (Fenotipo de
fragilidad de Fried, modelo de déficits acumulados o evaluacion de la fragilidad
basada en el juicio clinico), bien combinando algunas de sus caracteristicas,

utilizando solo parte de ellas o introduciendo alguna modificacion sobre ellas.

De esta manera, por ejemplo, una medida de fragilidad frecuentemente utilizada
de manera individual es la velocidad de la marcha (90,91), medida como el tiempo
empleado en recorrer 6 metros a la velocidad de paso habitual, la cual constituye
uno de las cinco caracteristicas que evalla, de manera conjunta, la escala de
Fried. De manera similar, también se ha empleado la fuerza de prensién con la
mano dominante como medida individual de fragilidad y ha demostrado ser
predictora de deterioro funcional y larga estancia en pacientes hospitalizados y

mortalidad en pacientes no institucionalizados (92—-94).

Siguiendo esta linea, también se han empleado, como medida de fragilidad, otro
tipo de pruebas que evaltan el estado fisico del paciente a través de la fuerza, la
velocidad de la marcha y el equilibrio y que se conocen como pruebas de
ejecucion. Ejemplos de estas pruebas son el test de Timed get up and go y la
bateria Short Physical Performance Battery (SPPB), que evalta velocidad de la
marcha, equilibrio y fuerza el cuadriceps. Estudios que han comparado diferentes
tipos de instrumentos y escalas sugieren que la capacidad predictiva de estas
pruebas de ejecucion, de manera individual, es comparable a la de otras escalas
gue contemplan varios criterios conjuntamente (64,95), por lo que gracias a su
brevedad y reproductibilidad, suponen uno de los instrumentos mas utilizados

para la deteccion de fragilidad en atencién primaria.
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Otras escalas han surgido buscando eliminar los inconvenientes que los modelos
clasicos de Fried y de déficits acumulados presentan a la hora de generalizar su
aplicacion al ambito clinico. Por una parte, la evaluacion mediante la escala de
Fried precisa de herramientas concretas que no siempre se encuentran facilmente
al alcance del médico como un dinamometro especifico y, por otra parte, el
modelo de déficits acumulados consume mucho tiempo por cada paciente
evaluado. De esta manera, escalas como la FRAIL (Fatigue, Resistance, Aerobic,
illnesses, loss of weight), la Clinical Frailty Scale o la Gérontop6le Frailty
Screening Tool (GFST), constituyen una medida objetiva de fragilidad y, gracias a
su sencillez y rapidez de aplicacién, pueden constituir una herramienta Gtil para

hacer el screening de fragilidad en la practica clinica habitual.

También se han desarrollado escalas de fragilidad especificas para distintas
especialidades. En el ambito de la cirugia cardiaca se han propuesto la escala
CAF Comprehensive assessment of Frailty), FORECAST (Frailty predicts death
One year after Elective Cardiac Surgery Test) y la Essential Frailty toolset (EST).

Es logico pensar que entre tanta variedad de escalas e instrumentos de
valoracion diferentes, sea fundamental llegar a un consenso sobre cual es la
mejor herramienta para hacer una valoracion de la fragilidad en los distintos
ambitos clinicos. De esta manera, el hecho de emplear un nimero limitado de
escalas, facilitara el estudio de la fragilidad como factor de riesgo y aclararéa la
propia interpretacion del concepto. En este sentido, en la conferencia de
consenso liderada por Morley en 2012, se citan como ejemplos de escalas de
fragilidad bien validadas y que cumplen con la mayoria de los criterios
consensuados, las siguientes (80):

- Escala de fragilidad fenotipica de Fried.

- Modelo de déficits acumulados

- Escala FRAIL

- Study of osteoporotic fractures (SOF)

-  SHARE-FI

- Vulnerable Elder Survey

- Tilburg Frailty index

- Groningen Frailty indicator
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A esta lista afiaden también la Clinical Frailty Scale (CFS) y la Gérontopdle Frailty
Screening Tool, como herramientas Utiles para llevar a cabo un screening inicial
de fragilidad.

En los parrafos siguientes, ademas de la escala FRAIL que se ha utilizado en este

estudio, pasaremos a describir brevemente algunas de estas herramientas.

Escala FRAIL (Fatigue, resistance, aerobic, illnesses, loss of weight) (64,96)

Esta escala, desarrollada por la International Association of Nutrition and Ageing,
surgio de la necesidad de encontrar un instrumento de evaluacion de la fragilidad
que fuera facilmente aplicable en cualquier ambito y que requiriese poco tiempo

para su administracion.

Ademas de incluir elementos del modelo de la fragilidad fenotipica, introduce
también la presencia de comorbilidades. Se administra mediante entrevista
directa, de manera sencilla y rapida y ademas no son necesarios instrumentos

especificos de medida.

Se incluyen los 5 componentes que componen el acrénimo en inglés FRAIL:
cansancio, resistencia, deambulacién, comorbilidades y pérdida de peso. La
presencia de cada uno de estos elementos suma un punto. Clasifica a los
individuos como fragiles (3-5 puntos), pre-fragiles (1-2 puntos) o robustos (0
puntos). Esta escala ha sido ampliamente validad en los Estados Unidos,
Australia y China (97-99).

La siguiente tabla especifica cada uno de los items evaluados en esta escala y su

puntuacion correspondiente:

Tabla 7. Escala FRAIL (Fatigue, resistance, aerobic, illnesses, loss of weight)

La puntuacion de la escala varia de 0 a 5; un punto por cada componente
0 puntos: robusto; 1-2 puntos: pre fragil; 3-5 puntos: fragil

1 —Fatiga: se evalla preguntando a los encuestados:

¢Cuanto tiempo durante las Ultimas 4 | Respuestas: "todo el tiempo" o "la
semanas se sentia cansado? mayor parte del tiempo", 1 punto

2 —Resistencia: se evalla preguntando a los participantes:

¢Tiene alguna dificultad para caminar 10 Si—1 punto NO — 0 puntos
pasos, sin descanso y sin ayudas?

3 —Deambulacién: se evalla preguntando:
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¢ Tiene alguna dificultad para caminar solo y Si—1 punto NO — 0 puntos
sin ayudas,varios cientos de metros?

4 —Comorbilidades: se evalia preguntando el nimero actual de enfermedades del
siguiente listado de 11 enfermedades:

Hipertension, Diabetes, Cancer (excluir | 25 enfermedades | <5 enfermedades
cancer menor como de piel), EPOC, 1AM,
Insuficiencia cardiaca, Angina, Asma, Artritis, 1 punto 0 puntos
ACVA, ERC

5 -Pérdida de peso: se evalla preguntando:

¢Ha pérdido al menos un 5% de su peso Si—1 punto NO — 0 puntos
habitual en el dltimo afio?

Study of Osteoporotic Fractures (100)

Este indice guarda similitudes con la escala de Fried en el sentido de que
principalmente hace una evaluacion de las caracteristicas fenotipicas de la
fragilidad. Es rapido y facil de aplicar. Evalla Unicamente tres caracteristicas,

considerandose un individuo fragil si presenta al menos dos de ellas:

- Pérdida no intencionada de peso durante el tltimo afio >5%.

- Cansancio, considerando como tal la respuesta negativa a la pregunta:
¢, Se siente Ud. Lleno de energia?.

- Escasa movilidad, sumando un punto si el individuo es incapaz de

levantarse desde una silla sin utilizar los brazos cinco veces seguidas.

Este indice ha demostrado tener una buena correlacién con la escala de Fried y el
Frailty index (100-103) y es un buen predictor de eventos de salud adversos en
individuos no institucionalizados (104).

SHARE-FI (105)

Este instrumento de evaluacion de la fragilidad esta basado en el modelo de la
fragilidad fenotipica de Fried. Evalla los mismos cinco componentes de la escala
original de Fried pero introduciendo modificaciones para facilitar su utilizacion en
el ambito de la atencion primaria (106): Sustituye el item “pérdida involuntaria de
peso” por “pérdida de apetito” y en vez de la velocidad de la marcha evalua la
dificultad para la misma en funcion de si el paciente presenta alguna dificultad

para andar 100 metros o subir un piso de escaleras sin ayuda. Al igual que la

41



escala de Fried, clasifica a los individuos en tres niveles ordinales de fragilidad:
Fréagil, pre-fragil y robusto.

Tilburg Frailty Indicator (TFI) (107,108)

Esta herramienta de evaluacion de la fragilidad consiste en un cuestionario
autoadministrado, es decir, no es necesaria la presencia de un evaluador externo.

Consta de 15 items individuales que comprenden:

- Componentes fisicos de la fragilidad: pérdida de peso, dificultad par la
marcha, equilibrio, vista, audicion y falta de energia.
- Factores psicologicos: memoria, &nimo decaido, ansiedad..

- Elementos sociales: situacién de aislamiento, soledad..
Una puntuacion de cinco o mas es indicativo de fragilidad.

Groningen Frailty indicator (GFI) (109)

De manera similar al anterior, también consiste en un cuestionario auto-
administrado que evalta 15 items de manera dicotdbmica. Evalla las actividades
instrumentales de la vida diaria, polifarmacia, pérdidas sensoriales (vista y oido),
memoria y componentes psicosociales. Una puntuacion de 4 o mayor ya es

indicativa de fragilidad.

Gérontopoble Frailty Screening Tool (GEST)

Disefiada para hacer un screening inicial de fragilidad en pacientes no
institucionalizados (8,110). Consta de dos partes, la primera de ellas es un
cuestionario que evalla seis componentes: vivir solo, pérdida involuntaria de
peso, cansancio, movilidad, memoria y velocidad de la marcha. La segunda parte
de la prueba esta basada en el juicio clinico del evaluador, que debe responder a

la cuestion ¢ Cree Ud. que su paciente es fragil?.
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Fragilidad vy cirugia cardiaca

La identificacion y confirmacién de la fragilidad como un elemento de riesgo para
el desarrollo de discapacidad y otros eventos adversos como caidas, deterioro
cognitivo, hospitalizacion y muerte, se realizO0 a través de estudios
epidemioldgicos con base poblacional. De esta manera, el Cardiovascular Health
Study (CHS) sirvié para conceptualizar la fragilidad como un sindrome con unas
manifestaciones fenotipicas concretas (7) y el Canadian Study of Health and
Ageing (CSHA), objetivizé la fragilidad a través de un indice cuantitativo
especifico (77). Ambos estudios identificaron la fragilidad como factor de riesgo
para la aparicion de eventos adversos en personas mayores de la comunidad (no

institucionalizadas).

Sin embargo, durante los ultimos afos, el interés que ha despertado la fragilidad
como un novedoso factor de riesgo, se ha extendido también al ambito clinico,
donde la base de estudio no son personas que viven en la comunidad, sino
pacientes afectados por alguna patologia determinada. Efectivamente, los
trabajos publicados investigando la fragilidad como factor de riesgo y/o factor
prondstico en diversas disciplinas y especialidades médicas se han ido

multiplicando progresivamente.

De manera muy especial, la medicina cardiovascular se ha visto especialmente
interesada en el campo de la fragilidad durante los ultimos afos. Este especial

interés sea probablemente debido, entre otros, a los siguientes factores:

- Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de
mortalidad y hospitalizacion en todo el mundo. En Europa se estima que
actualmente se producen 4,1 millones de muertes anuales de causa
cardiovascular, de las cuales el 82% se producen personas mayores de 65
afos y el 46% en personas mayores de 75 afos. (95,111)

- El envejecimiento de la poblacion y el aumento de la esperanza de vida
hace que cada vez haya un mayor nimero de personas mayores afectadas
por cardiopatias susceptibles de algun tratamiento mas o menos invasivo.

- La mejoria de las técnicas y cuidados quirtrgicos asi como el progreso de
la cirugia minimamente invasiva, ambos con la intencion de mejorar los

resultados en los pacientes de alto riesgo.
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- El aumento de costes de hospitalizacion derivados de la asistencia a una
proporcién cada vez mayor de pacientes fragiles. Un estudio reciente
confirma que la fragilidad se asocia, independientemente de la edad, sexo
y riesgo quirdrgico, a un marcado aumento de los costes de hospitalizacion
en los pacientes fragiles sometidos a cirugia cardiaca (112).

- El desarrollo de nuevos procedimientos percutaneos orientados a reducir la
agresividad quirargica en pacientes de mayor edad y/o de alto riesgo, como
el implante trans-catéter de valvula adrtica (113),la reparacion valvular
mitral (MitraClip) (114), el desarrollo de nuevos stent de Ultima generacion

o la aplicacion de laser intracoronario.

Actualmente, existe abundante evidencia de que los pacientes cardiovasculares
fragiles tienen peor prondstico que los robustos (115-122). La evaluacion rutinaria
de la fragilidad en estos pacientes, tanto en el ambito de la atencién primaria
como en el hospitalario, seria de gran ayuda para la identificacion de estos
pacientes fragiles con mayor riesgo de presentar complicaciones. De esta manera
se pueden establecer tratamientos precoces, optimizar el seguimiento de estos
pacientes y plantear distintos tipos de opciones terapéuticas, mas 0 menos

agresivas.

Entre las especialidades quirargicas, la fragilidad también ha demostrado ser un
importante factor de riesgo para la aparicion de complicaciones postoperatorias

en pacientes aflosos sometidos a distintos tipos de cirugia (11,13-20).

En el campo de la cirugia cardiaca la fragilidad cobra una especial importancia.
Esto se debe, por un lado, a que los pacientes que son remitidos para someterse
a una cirugia de corazén son objetivamente mayores y frecuentemente con una
alta carga de comorbilidad asociada (2,3), y por otro lado, al progresivo desarrollo
de nuevas estrategias de tratamiento percutaneo para muchas de las cardiopatias

cuyo tratamiento habia sido tradicionalmente quirargico.

Efectivamente, la mejoria de las técnicas percutaneas ya existentes como la
angioplastia coronaria y el desarrollo de otras nuevas como el implante
transcateter de valvula adrtica (TAVI) y la reparacion valvular mitral (MitraClip,

Cardioband), ofrecen una alternativa viable a la cirugia sobre todo en los
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pacientes fragiles en los que la cirugia convencional les someteria a un riesgo

quirdrgico inaceptable.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, al hacer la valoracion preoperatoria
de los pacientes de mayor edad, seria fundamental considerar, ademas de los
factores de riesgo clasicos, otros como la fragilidad, la capacidad funcional y la
calidad de vida preoperatorias, con el objetivo de poder tomar una decision
terapéutica lo mas acertada posible. En el ambito cardiovascular es cada vez es
mas frecuente, y recomendado, tomar esta decision de manera consensuada, por
un grupo interdisciplinar formado por cardidlogos clinicos, cardidlogos
intervencionistas, cirujanos cardiacos y geriatras, que se ha venido a denominar el
“heart team” (21,123).

Sin embargo, aunque parece clara la utilidad de la evaluacion preoperatoria del
nivel de fragilidad en todos los pacientes mayores candidatos a algun tipo de
tratamiento invasivo, todavia no se ha conseguido la incorporacién a la practica
clinica habitual de dichos instrumentos de evaluacion. Uno de los principales
motivos que esta dificultando la generalizacion de este screening preoperatorio de
fragilidad es precisamente la falta de consenso en el reconocimiento de la mejor
herramienta o escala que por un lado identifique adecuadamente a los pacientes
fragiles con riesgo incrementado de sufrir complicaciones y que por otro lado
constituya, ademas, una herramienta sencilla y de facil aplicacion en la rutina

clinica diaria.

No obstante, en la reunidon de expertos en el campo de la fragilidad liderada por
Morley en el afio 2012 (8), se propusieron una serie de herramientas de
evaluacion de la fragilidad que por su sencillez de uso y facilidad de aplicacion
son muy recomendadas para llevar a cabo un screening inicial de fragilidad y que
por tanto, podrian ser facilmente aplicables en el @&mbito de la cirugia cardiaca.
Estas escalas son la escala FRAIL, la escala de Fried, la Clinical Frailty Scale y la
Gérontopdle Frailty Screening tool.

La importancia de la identificaciébn preoperatoria de los pacientes expuestos a un
mayor riesgo quirargico debido a la presencia de fragilidad, no solo radica en que
podria ayudar en la toma de decisiones terapéuticas, sino que ademas, al tratarse

de un factor de riesgo modificable, podrian implementarse medidas encaminadas
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a disminuir el nivel de fragilidad y en consecuencia conseguir unos mejores
resultados postoperatorios, tanto en términos de morbimortalidad como de calidad

de vida postoperatoria.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, la evaluacién preoperatoria de la
fragilidad en cirugia cardiaca puede ser de gran utilidad en varias cuestiones de

importancia:

- Mejorar la prediccion del riesgo quirdrgico, tanto a corto como a medio y
largo plazo, lo que ayudaria a proporcionar una informaciébn mas exacta a
los pacientes y familiares sobre el prondstico y la evolucién que se espera
tras la intervencion.

- Decidir la mejor estrategia de tratamiento de manera individualizada para
cada paciente.

- Implementar medidas antes de la intervencion que pueden ayudar a
disminuir la fragilidad y el riesgo.

- Mejorar los resultados quirdrgicos a través del establecimiento
preoperatorio de medidas encaminadas a disminuir el nivel de fragilidad.

- Optimizar el manejo y los cuidados postoperatorios.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Hipotesis del estudio

1) El nivel de fragilidad preoperatorio de los pacientes es un factor que
influye en los resultados de la cirugia cardiaca, tanto en términos de

morbi-mortalidad como en la calidad de vida postoperatoria.

2) El nivel de fragilidad disminuye a los 6 meses tras la cirugia con respecto

a los valores preoperatorios.

Obijetivos del estudio

El objetivo general de este estudio es estudiar la influencia que tiene el nivel de
fragilidad preoperatoria en los resultados globales tras cirugia cardiaca en
pacientes mayores de 70 afos, teniendo en cuenta ademas de la
morbimortalidad, los cambios en la calidad de vida y en la propia fragilidad

postoperatorias.

Objetivos especificos:

- Describir las principales herramientas y modelos conceptuales para la

cuantificacion de la fragilidad utilizados actualmente.

- Estimar la prevalencia de fragilidad en la poblacibn de pacientes

quirurgicos cardiacos con edad igual o superior a 70 afios.

- Estudiar la concordancia entre las principales escalas de cada modelo

conceptual de fragilidad, aplicadas en el paciente quirdrgico cardiaco.

- Analizar la asociacion entre el nivel de fragilidad preoperatorio y la

morbimortalidad tras cirugia cardiaca.

- Estudiar si la fragilidad mejora el poder predictivo de las escalas de riesgo

quirdrgico EuroSCORE 1y II.

- Analizar los cambios en la calidad de vida de los pacientes tras la cirugia

en funcién de su nivel preoperatorio de fragilidad.



- Estudiar el cambio en el nivel de fragilidad de los pacientes tras la cirugia
cardiaca.
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METODOS







Tipo de diseho

Estudio de cohortes prospectivo, con caracter multicéntrico y seguimiento a 6

meses.

Periodo de realizacion

La duracion completa prevista del estudio es de 36 meses. El periodo de inclusion
se inicio en abril del 2015 y se prolongé durante 20 meses hasta noviembre del
2016. El periodo de seguimiento de los pacientes abarco los siguientes 6 meses,
finalizando en mayo del 2017. Durante los siguientes 3 meses se analizaron los
resultados y posteriormente, durante los siguientes 6 meses se prepararon los
manuscritos para la comunicacion de los resultados en los principales congresos

y revistas de la especialidad.

Semestre 1 | Semestre2 | Semestre 3 | Semestre4 | Semestre5 | Semestre 6
1]2[3]4]s]6|1]2]3]a]5]6]1]2]3]4]5]6] 1]2]3]4]5]6]1]2]3]4]5]6] 1]2]3]4]5]6

Tarea

Reclutamiento pacientes

Seguimiento

Recogida de datos

Anilisis

Preparacion
manuscritos/comunicaciones

Figura 10. Cronograma de trabajo

Seleccidn de la poblacion

Ambito de realizacién y poblacién de referencia

El estudio tiene caracter multicéntrico, llevandose a cabo en los Hospitales
Ramén y Cajal (Madrid), Hospital Central de Asturias (Oviedo) y Hospital
Universitario de Canarias (Tenerife). Los tres hospitales son universitarios. La
poblacién de referencia del Hospital Ramoén y Cajal, es la correspondiente al area
sanitaria 4 de la comunidad de Madrid. Los servicios de cirugia cardiaca de los
otros dos hospitales participantes son los de referencia para sus respectivas

comunidades autbnomas.

Criterios de inclusién y exclusiéon

Criterios de Inclusion:




- Pacientes de edad mayor o igual 70 afios remitidos a los Servicios de Cirugia
Cardiaca del Hospital Ramon y Cajal (Madrid), Hospital Central de Asturias
(Oviedo) y Hospital Universitario de Canarias (Tenerife) para la realizacion de

cirugia cardiaca mayor.
- Cirugia con caréacter programado, no urgente ni emergente.

- Cirugia realizada con el uso de circulacién extracorporea, independientemente

del tipo de intervencion programada.

Criterios de Exclusion:

- Pacientes con un prondstico vital esperado inferior a 6 meses.

- Pacientes que carezcan de la capacidad necesaria para entender y colaborar en
el estudio y poder otorgar de forma libre el consentimiento informado necesario

para su participacion.

- Pacientes con una enfermedad incapacitante de base que pueda sesgar los
resultados de la medicion de fragilidad (pacientes con enfermedad neuroldgica
degenerativa en estado avanzado, pacientes con antecedentes de ictus con
secuelas neurolégicas motoras o cognitivas, o cualquier otra condiciébn que a
criterio del investigador impida una adecuada evaluacién de la fragilidad con las
escalas seleccionadas).

Estimacion del tamafio de muestra

Para hacer un célculo inicial del tamafio de muestra necesario, se tomé como
end-point de referencia el cambio en la puntuacion de la escala de calidad de vida
(EQ-5D) antes y después de la intervencion. De esta manera, basandonos en
publicaciones previas, se consideré como clinicamente significativo un cambio de
20 o0 mas puntos en la puntuacion EQ-VAS de calidad de vida y se estimO una
desviacion estandar de esta puntuacion en 15. Asumiendo un riesgo a bilateral de
0,05 y una potencia estadistica del 90%, el nimero de pacientes necesarios para
cada grupo ordinal de fragilidad (fragil, pre-fragil y robusto) es de 14 pacientes.
Estos calculos se realizaron con el comando nativo nsize del software estadistico
Stata/IC 15.0 (Statacorp LP, College Station, TX):

nsize cokm, sd(15) effect(20) c(2)
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Segun publicaciones previas y dependiendo de la herramienta utilizada para la
cuantificacion de la fragilidad, la prevalencia de pacientes quirdrgicos cardiacos
fragiles varia entre el 15% y el 46% (124). Considerando que el grupo de
pacientes fragiles sera el de menor tamafio y haciendo una estimacion
conservadora (15% del total) del nUmero de pacientes que conformaran este
grupo, el tamafio muestral necesario es de 94 pacientes.

Si ademas tenemos en cuenta la posibilidad de hasta un 20% de pérdidas durante

el seguimiento, el tamafio de muestra necesario final es de 118 pacientes.

Este célculo del tamafio muestral se basa en estimaciones previas de la
prevalencia de fragilidad en los pacientes quirdrgicos cardiacos y se centra en el
objetivo de analizar el cambio de calidad de vida de los pacientes segun su nivel
de fragilidad. Para realizar otros analisis, como la comparacion en la incidencia de
mortalidad en cada nivel de fragilidad, se calculara la potencia estadistica con el

tamafo muestral disponible.

Forma de reclutamiento

El reclutamiento de los pacientes se realizara el dia de su ingreso programado en
el Servicio de cirugia cardiaca, uno o dos dias antes de la intervencién. En el
momento del ingreso se revisaran las caracteristicas de cada paciente para
comprobar si se cumplen los criterios de inclusion. Los pacientes elegibles seran
informados verbalmente y por escrito de las caracteristicas del estudio y seran
invitados a participar en él. Si acceden a participar deberan firmar un
consentimiento informado que previamente habra sido revisado y aprobado por el
comité ético de investigacion clinica de cada hospital participante. Dicho
consentimiento informado se incluye en el anexo Il. Una vez firmado el
consentimiento, se realizaran los correspondientes test y cuestionarios relativos a

la valoracion de la fragilidad, capacidad funcional y calidad de vida preoperatorias.

Procedimiento para la recogida de datos

Estan previstas 3 visitas para llevar a cabo la recogida de informacion:

1. Visita de cribado e inclusién: Se llevara a cabo de forma previa a la

intervencién quirdrgica, en el momento en el que los pacientes ingresen en
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el hospital de forma programada para la cirugia. En esta primera visita se
recogeran los datos correspondientes a las caracteristicas basales de los
pacientes, comorbilidades, datos especificos de la intervencion programada
y, mediante una entrevista directa se pasaran las escalas de fragilidad,

capacidad funcional y calidad de vida preoperatorias.

Visita al alta: Esta visita se llevara a cabo el dia que se vaya a dar de alta al
paciente tras la cirugia, o en su defecto, se recogeran los datos que estén
disponibles en el momento en el que se produzca el fallecimiento del
paciente durante el ingreso hospitalario.

Visita a los 6 meses tras el alta: Se realizara en las consultas externas de

cirugia cardiaca. Se evaluara la presencia de complicaciones tras el alta
hospitalaria y se volvera a cuantificar el nivel de fragilidad, la calidad de

vida y la capacidad funcional de los pacientes utilizando las mismas

herramientas que en la primera visita.

La siguiente tabla muestra un resumen de los datos recogidos en las distintas

visitas previstas:

Tabla 8: Informacion recogida en cada una de las visitas previstas.

Visita de cribado
e inclusion

Visita al alta

Visita de seguimiento
(6 meses tras el alta)

Consentimiento informado

Revision de los criterios de inclusion

Historia clinica

Datos sociodemograficos

X (institucionalizacion)

Medicacién actual

Pruebas de laboratorio preoperatorias

Estudio cardioldgico preoperatorio

EuroSCORE |y Il

Evaluacidn funcional (escalas de Katz y Lawton)

Escala fragilidad de Fried

Escala de fragilidad FRAIL

Escala de fragilidad CFS (Clinical Frailty Scale)

Calidad de vida (EuroQOL 5D5L)

X | X | X | X [ X [X [X | X |X | X [X |[X [X

X | X | X [ X | X

Tiempos de estancia

Registro de variables quirargicas

Registro de complicaciones quirurgicas

Evaluacidn de reingresos en seguimiento

Complicaciones en seguimiento

Evaluacion de la mortalidad

X | X | X [ X
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Para la recogida inicial de la informacién se utilizara un formulario en papel que
contendra todos los test y escalas necesarias. Dicho formulario se ira rellenando

durante las tres visitas previstas.

Una vez completado el cuestionario en papel se introducira la informacion en una
base de datos disefiada especificamente para tal fin con el software informético
Access (Microsoft Office. Windows 10.0). Dicha base de datos se ha disefiando
incluyendo algoritmos logicos que impiden la entrada de datos sospechosos de
ser erroneos, por ejemplo, un peso o una talla inusualmente altos, una fecha fuera
del rango del periodo de estudio o una cifra incoherente en alguno de los valores
en las pruebas de laboratorio. Ademés dicha base de datos clasificara
automaticamente a los pacientes en su correspondiente grado de fragilidad o
capacidad funcional en funcion de los valores introducidos en los item individuales
de cada escala. Por otra parte, el uso de esta base facilitara la exportacion de los
datos sin pérdida de informacion al correspondiente software estadistico en la
fase posterior de analisis de los datos. En el anexo lll se incluyen algunas
capturas de pantalla de ejemplo para mostrar el aspecto y el disefio de dicha base

datos.

Variables de estudio

La siguiente tabla muestra un resumen la informacién recogida de cada paciente
participante en el estudio, ordenada en los grupos de variables que se explicaran

a continuacion:
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Tabla 9: Variables recogidas en el estudio

INFORMACION RECOGIDA EN EL CUESTIONARIO

Caracteristicas basales

Datos sociodemograficos (Sexo, edad, estado civil, peso, talla...)
Comorbilidades: Indice de Charlson

Factores de riesgo cardiovascular (HTA, DM, DL, tabaquismo...)
Medicacidén habitual / polifarmacia

Analitica preoperatoria (Hemograma, bioquimica, hemostasia)

Variables relacionadas con
historia cardiolégica

Diagnéstico preoperatorio
Presencia de valvulopatias
Enfermedad coronaria
Clase funcional de la NYHA
Fraccion de eyeccion del ventriculo izdo. (FEVI)
Hipertensién pulmonar
Cirugia cardiaca previa

Riesgo quirurgico y variables
relacionadas con la
intervencion

Valoracion del riesgo quirudrgico (EuroSCORE |y Il)
Tipo de intervencidn (valvular, coronario, aorta, mixto, otros)
Tiempo de isquemia
Tiempo de circulacién extracorpérea
Complicaciones intraoperatorias

Evaluacion de la capacidad
funcional

Actividades basicas de la vida diaria (ABVD): Escala de Katz
Actividades instrumentales de la vida diaria (AlIVD): Escala de Lawton

Valoracién del nivel de
fragilidad

Escala de fragilidad de Fried
Escala de fragilidad FRAIL
Escala de fragilidad CFS (Clinical Frailty Scale)
Frailty index

Evaluacion de la calidad de
vida

Escala EuroQol 5D 5L (EQ-VAS y EQ-index)

7. Variables resultado

Mortalidad quirurgica (30 dias postoperatorios)
Accidente cerebrovascular
Fracaso renal (Creat. X2 o dialisis)
Intubacidn prolongada (>24 h)

Infeccion profunda de herida
quirdrgica

Morbilidad postoperatoria

Necesidad de reintervencion
Calidad de vida a 6 meses (EuroQOL 5D5L)
Fragilidad a los 6 meses (escalas de Fried, Frail, CFS)

Capacidad funcional a los 6 meses (escalas de Katz, Lawton)
Mortalidad a 6 meses por cualquier causa

En el anexo | se incluyen los sistemas de puntuacion de cada una de las escalas

e indices utilizadas en el estudio.
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Caracteristicas basales de los pacientes

Ademas de recoger el sexo y la edad de los participantes, se registrara el estado
civil y su modo y habito de residencia (vive en su domicilio o institucionalizado,
vive solo, con su mujer o marido, con un familiar o con un cuidador profesional) en

el momento del ingreso.

Se utilizara el peso y la talla para calcular otras variables como el indice de masa
corporal o la tasa de filtrado glomerular.

Se registrara el tipo y la cantidad de la medicacion habitual para hacer una
valoracion de la polimedicacién (toma habitual de 5 o mas farmacos diarios) de
los pacientes.

Se registrardn valores de la analitica preoperatoria como la hemoglobina, la

creatinina y las proteinas plasméticas.

Ademas de los factores de riesgo cardiovascular habituales (hipertension,
diabetes, dislipemia, tabaquismo), se recogeran las comorbilidades contempladas
en la escala de comorbilidad de Charlson (125). Esta escala permite hacer una
estimacion de la mortalidad en seguimientos mayores de 5 afios, para lo cual es
necesario hacer una correccion al indice afiadiendo un punto por cada década
existente a partir de los 50 afios. En este estudio se utilizara el indice de Charlson
corregido por edad para hacer una estimacién global de la carga de comorbilidad
de cada paciente.

Historia cardioldgica previa

Se registrara tanto el diagnostico preoperatorio como la clase funcional segun la
clasificacion de la NYHA y el tipo de cirugia programada. Ademas se recogeran
los antecedentes cardioldgicos de interés, como la presencia de valvulopatias,
enfermedad coronaria, intervencionismo percutaneo o cirugia cardiaca previa.
También se evaluara la funcion ventricular izquierda y derecha y la presencia de

hipertension pulmonar mediante ecocardiografia preoperatoria.

Riesgo quirdrgico y variables relacionadas con la intervencion
Como variables relacionadas con la intervencion se recogera el tipo de cirugia

realizada (valvular, coronaria, aorta, valvular + coronaria y otras), la presencia de
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complicaciones intraoperatorias y los tiempos de isquemia y de circulacion
extracorpérea. La estimacion preoperatoria del riesgo quirdrgico se realizara con
el EuroSCORE |y Il (126,127).

Evaluacién de la capacidad funcional

Por capacidad funcional se entiende la autonomia que tiene un individuo para
realizar sus actividades o quehaceres diarios de manera independiente. Dentro de
las actividades de la vida diaria (AVD) distinguimos entre las bésicas y las
instrumentales. Las actividades basicas de la vida diaria (ABVD) son aquellas
imprescindibles para el autocuidado (comer, usar el retrete, contener esfinteres,
asearse, vestirse y caminar), mientras que las actividades instrumentales de la
vida diaria (AIVD) son aquellas que nos permiten interactuar con el entorno y que
permiten que una persona pueda ser independiente dentro de una comunidad

(capacidad para hacer compras, cocinar, limpieza doméstica, finanzas, etc...).

Para la evaluacion de las ABVD emplearemos el indice de Katz (42) y para la

evaluacion de las AIVD usaremos el indice de Lawton y Brody (44).
- Indice de Katz para las ABVD:

Evalta el nivel de dependencia o independencia de los individuos utilizando seis
funciones basicas (bafio, vestido, uso del retrete, movilidad, continencia y
alimentacion). Cada funciéon se evalia de manera dicotémica (dependiente /
independiente) y en funcion del grado de independencia total se clasifica al
individuo en uno de los ocho grupos que considera la escala: desde el nivel A
(independiente para todas las funciones) hasta el nivel G (dependiente para todas
las funciones. También incluye un nivel H (dependiente en al menos dos
funciones pero no clasificable como C, D, E o F). Para facilitar el analisis
estadistico y las comparaciones, utilizaremos la suma del numero de funciones de
las que es independiente cada paciente como valor global del indice de Katz. De
esta manera una puntuacion de 6 confiere independencia total y la puntuacion de

cero es la dependencia total.
- Indice de Lawton y Brody para las AIVD:
Esta escala evalla ocho funciones (preparacién de la comida, cuidado de la casa,

lavado de la ropa, uso de medios de transporte, responsabilidad respecto a su
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medicacion, manejo de sus asuntos econémicos, capacidad para usar el teléfono
y capacidad para hacer compras). Cada una de las funciones se valora con 1
punto si el individuo es independiente y 0 puntos si es dependiente. La puntuacion
total es la suma del valor de todas las funciones y varia entre 0 (maxima
dependencia) y 8 (independencia total). Dado que en la cultura occidental, y sobre
todo en la década de los 60 cuando se desarrolld esta escala, las tres primeras
actividades (comida, tareas del hogar y lavar ropa) se consideran mas propias de
mujeres, los autores admiten que estas actividades pueden suprimirse al hacer la
evaluacion en hombres, considerandose totalmente independiente un hombre con

puntuacion de 5 y una mujer con puntuacién de 8.

Evaluacion de la fragilidad

Existen tres principales modelos o aproximaciones tedricas al concepto de
fragilidad: el modelo de fragilidad fenotipica, el modelo de déficits acumulados y la
evaluacion de la fragilidad basado en el juicio clinico. Cada uno de estos modelos
utiliza sus propias herramientas para hacer una evaluacién de la fragilidad.
Existen ademas herramientas o escalas “mixtas” que no pueden encuadrarse

perfectamente en ninguna de las anteriores.

En este estudio, la evaluacion de la fragilidad se realizara mediante la aplicacion
de cuatro escalas diferentes que son las mas representativas de los anteriores

modelos tedricos:

e Modelo de fragilidad fenotipica: Escala de Fried. (7)

e Modelo de déficits acumulados: Frailty index. (128)

¢ Modelo basado en el juicio clinico: Clinical Frailty Scale. (77)
e Modelo mixto: Escala FRAIL. (64,96)

- [Escala de fragilidad de Fried (fragilidad fenotipica)

Esta basada en el modelo tedrico que considera la fragilidad como un sindrome
clinico, con base en alteraciones bioldgicas. La debilidad, la lentitud o la pérdida
de peso conforman algunas de las manifestaciones que se encuentran en el

fenotipo de los individuos fragiles.
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Esta escala funciona como un sistema de puntuacion que asigna un punto por la

presencia de cada una de las siguientes 5 caracteristicas:

- Pérdida no intencionada de peso en el ultimo afo.

- Baja resistencia al esfuerzo.

- Poca actividad fisica.

- Debilidad muscular (ajustando por sexo e indice de masa corporal).

- Lentitud de la marcha (ajustando por sexo y altura).

Segun la puntuacion total obtenida, los individuos se clasifican en robustos (o

puntos), pre-fragiles (1-2 puntos) y fragiles (3-5 puntos).

Para poder evaluar la fragilidad correctamente con esta escala son necesarios un
dinamoémetro especifico para medir la fuerza de prension con la mano dominante
y un crondmetro para medir el tiempo en el que el paciente tarda en recorrer una

distancia de 4,6 metros a su velocidad de paso habitual.
- Frailty index (modelo de déficits acumulados)

El indice de fragilidad o frailty index, se calcula como una proporciéon entre los
déficits presentes en un individuo y el total de déficits evaluados. De esta
proporcion resulta un namero que puede variar entre cero (no presenta ningdn
déficit de los evaluados) y uno (presenta todos los déficits evaluados) y que

constituye una medida cuantitativa continua de la fragilidad del paciente.

Se considera que son necesarios al menos 30 déficits para realizar una
estimacion robusta del frailty index, con la condicion de que estos déficits cubran
aspectos tanto clinicos como analiticos y funcionales de los individuos evaluados.
(87)

En este estudio hemos hecho el calculo del frailty index incluyendo un total de 41
déficits, todos ellos tomados de las variables, escalas e indices recogidos de cada
paciente. La presencia o ausencia de cada déficit se codifica de manera binaria
puntuando 1 o cero respectivamente. En los déficits con categorias intermedias
de respuesta, se emplearan los valores 0, 0.5 y 1 para variables con 3 categorias
y 0, 0.25, 0.5, 0.75 y 1 para variables con 5 categorias. El listado completo de los

déficits incluidos figura en el anexo I.
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El frailty index asi calculado podra ser categorizado en tres grupos: Fragil (FI >
0,25),pre-fragil (FI 0,25 — 0,20) y robusto (FI < 0,20) utilizando los puntos de corte

mas utilizados en publicaciones previas (13,129-131).
- Clinical Frailty Scale (CFS)

Esta escala se desarrollé utilizando datos del Canadian Study of Health and Aging
en la Universidad de Dalhousie en Canada. Se trata de una valoraciéon de la
fragilidad méas subjetiva, basada en el juicio clinico del entrevistador.

Consta de 8 niveles, comprendidos entre robusto (en forma) y muy gravemente
fragil. Para ayudar en la clasificacion, cada nivel se corresponde con una pequefia
descripcion escrita y una figura que representa una silueta teérica del individuo

tipo que encajaria en cada uno de los niveles.

Para categorizar la escala en tres grupos hemos utilizado los mismos puntos de
corte que estudios previos (26): Fragil (niveles 5-8), pre-fragil (niveles 3 y 4) y

robusto (niveles 1y 2).
En el anexo | se adjunta el modelo de la escala CFS utilizado en el estudio.

- Escala FRAIL (Fatigue, Resistance, Ambulation, lliness, Loss of
Weight)

Esta escala, desarrollada por la International Association of Nutrition and Ageing,
ademas de incluir elementos del modelo de la fragilidad fenotipica, introduce
también la presencia de comorbilidades. Se administra mediante entrevista
directa, de manera sencilla y rapida, ademas no son necesarios instrumentos
especificos de medida. Gracias a sus sencillez y facilidad de aplicacion en la
practica clinica diaria, se postula como una de las principales herramientas para la

evaluacion de la fragilidad en el ambito clinico.

Se incluyen los 5 componentes que componen el acronimo en inglés FRAIL:
cansancio, resistencia, deambulacion, comorbilidades y pérdida de peso. La

presencia de cada uno de estos elementos suma un punto.

Clasifica a los individuos como fragiles (3-5 puntos), pre-fragiles (1-2 puntos) o

robustos (0 puntos).
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Para evaluar el cansancio se pregunta al paciente cuanto tiempo durante el tltimo
mes se ha encontrado cansado. Sumara un punto si la respuesta es la mayor
parte del tiempo o todo el tiempo. La resistencia se evalla preguntando si se tiene
alguna dificultad para subir 10 escalones seguidos, sin descansar y sin ayuda. La
dificultad en la deambulacién se puntla preguntando si se tiene alguna dificultad
para caminar varios cientos de metros solo y sin ayuda. La comorbilidad puntuara
si el paciente presenta al menos 5 enfermedades de las 11 que contempla la
escala. Por ultimo, la pérdida de peso sumarda otro punto si se ha adelgazado de
manera involuntaria significativamente (5% o mas de su peso) durante el Gltimo

ano.

El modelo completo de esta escala utilizado en el estudio se adjunta en el anexo
l.

Evaluacién de la calidad de vida: EuroQolL 5D5L
Al igual que con la fragilidad y la capacidad funcional, se realizara una evaluacion
de la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) en el preoperatorio y a los

6 meses de seguimiento.

Se empleara el cuestionario EuroQOL 5D5L (EQ-5D). Este cuestionario consta en
dos partes, una primera parte con un sistema descriptivo de evaluacion y una
segunda parte con una escala visual analdgica (EQ-VAS) para la autoevaluacién

de la salud percibida por el paciente (132).

La parte descriptiva del cuestionario evalla 5 items o dimensiones (movilidad,
autocuidado, actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion). Cada
una de las dimensiones se divide en cinco niveles de dificultad percibida por el
paciente, que varian entre 1 (“no tengo problemas para esa actividad”) hasta 5
(“tengo problemas extremos / soy incapaz de realizar esa actividad”). El paciente
se autoevaluara marcando el nivel de dificultad en cada dimension. De la
combinacion de las respuestas en las cinco dimensiones resulta un codigo de 5
digitos que representa un estado de salud determinado. Por ejemplo, el cédigo
12345 indica no tener problemas con la movilidad, problemas ligeros con el
autocuidado, problemas moderados en el desarrollo de las actividades habituales,

dolor severo y ansiedad o depresion extrema. A través de unas tablas de
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equivalencia realizadas en estudios poblacionales, estos codigos o status de
salud se pueden convertir un Unico indice, que varia entre 0,33 y 1 (EQ-index), y
gue representa una medida cuantitativa del nivel de calidad de vida del individuo.
Estas tablas de conversion son especificas para cada pais, de tal manera que un
mismo codigo puede resultar en un indice de calidad de vida distinto en cada
pais. En este estudio se ha obtenido el EQ-index especifico para Espafia en cada

uno de los participantes.

En la segunda parte del cuestionario se evalla la autopercepcion del estado de
salud del individuo. Para ello se muestra una escala dibujada en el cuestionario
(Visual Analog Scale. VAS), que varia desde el valor cero (peor estado imaginable
de salud) hasta el valor 100 (mejor estado de salud imaginable). El paciente tiene
que hacer una autoevaluacién de su estado de salud y de acuerdo a dicha
evaluacion dibujar una marca en la escala a su altura correspondiente. La
puntuacion sefialada en la escala (EQ-VAS) representa también un indice

cuantitivo de calidad de vida percibida por el paciente que varia entre 0 y 100.

En el anexo | se adjunta la version del cuestionario EQ-5D utilizado en el estudio.

Variables resultado
- Mortalidad quirdrgica, definida por muerte durante el mismo ingreso o dentro
de los primeros 30 dias postoperatorios.

- Mortalidad por cualquier causa dentro de los 6 meses postoperatorios.

- Morbilidad mayor postoperatoria, definida por la aparicion de alguna de las
complicaciones mayores definidas por la Society of Thoracic Surgeons (STS),

como:
1. Déficit neuroldgico central que persiste al menos 72 h.

2. Fracaso renal postoperatorio, con un incremento en la creatinina
plasmatica de al menos el doble de los valores preoperatorios o necesidad

de didlisis.

3. Necesidad de ventilacidon mecanica prolongada (>24 h).
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4. Infeccion profunda de herida de esternotomia, que precisa revision

quirurgica.
5. Necesidad de reintervencion por cualquier causa.

- Evento combinado de mortalidad por cualquier causa o presencia de

morbilidad mayor.

- Fragilidad y calidad de vida a los 6 meses tras la cirugia.

Seguimiento.

En el momento del alta hospitalaria, se le entregara al paciente un volante de
citacion para volver a revision a las consultas de cirugia cardiaca transcurridos 6
meses. Se contactara telefonicamente con los pacientes una semana antes de la
fecha de revision para recordar la cita. En la consulta se evaluard el estado
funcional del paciente, su calidad de vida, y su estatus de fragilidad, asi como los
pardmetros de morbilidad asociados a la cirugia. Para la valoracion de estos
pardmetros se emplearan las mismas herramientas que se utilizaron en la primera

visita.

Andlisis estadistico

Los datos recogidos en papel fueron introducidos en una base de datos disefiada
para tal fin con Microsoft Access 2010, del paquete informético Office para
Windows. Los formularios de dicha base de datos estdn dotados de mecanismos

de proteccién para minimizar la entrada de datos erréneos.

Para realizar el andlisis estadistico se ha empleado el software Stata/IC 15.0
(Statacorp LP, College Station, TX), previa exportacion de las variables desde la
base de datos. Antes de la realizacion de los analisis definitivos, los datos fueron

sometidos a un proceso de depuracion.

Las variables continuas se describen como media y desviacién estandar o como

mediana y rango intercuartil en funcion de la normalidad de su distribucion,
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evaluada con el test de Shapiro-Wilk (133). Las variables categoricas se

expresan en forma de proporciones.

La categorizacion de las escalas de fragilidad en tres niveles ordinales (fragil, pre-
fragil y robusto) se ha realizado empleando los puntos de corte expuestos con

anterioridad.

La estimacion de la prevalencia de fragilidad a partir de los datos de nuestra
muestra, se ha realizado calculando el intervalo de confianza del 95% con el

método de Wilson.

Para evaluar la concordancia entre las distintas escalas de evaluacion de la

fragilidad se ha empleado el indice kappa y kappa ponderado de Cohen.

La comparacion de las distintas variables basales entre los tres grupos de
fragilidad se ha realizado comprobando la presencia de tendencia lineal
significativa entre categorias. Este andlisis se ha llevado a cabo con el test de
Mantel-Haenszel de tendencia lineal para las variables categoricas y mediante

regresiones lineales simples para variables cuantitativas.

El test de Mantel-Haenszel de tendencia lineal también se ha utilizado para
comparar la incidencia de mortalidad y morbilidad mayor entre los tres grupos

ordinales de fragilidad.

Se utilizaran modelos de regresion logistica multivariable para ajustar la
asociacion entre fragilidad y morbimortalidad por edad, sexo y riesgo quirdrgico

estimado por el EuroSCORE.

Para comprobar si el nivel de fragilidad puede mejorar la capacidad predictiva del
EuroSCORE se ha comparado el rendimiento del modelo de regresion logistica
con un solo predictor (EuroSCORE) y con dos predictores (EuroSCORE +
fragilidad). También se han dibujado las curvas ROC de ambos modelos y se han

comparado sus areas bajo la curva.

Los pacientes que fallecieron o no completaron el seguimiento fueron excluidos
del analisis definitivo del cambio en la calidad de vida y capacidad funcional a los

6 meses tras la intervencion.

67



Los cambios en la calidad de vida reflejados por la puntuacién en EQ-VAS y en el
EQ-index para cada nivel de fragilidad se analizaron con prueba t de comparacion

de medias para datos emparejados.

El test de Chi cuadrado se ha utilizado para analizar las diferencias basales entre
los grupos de fragilidad en cada una de las dimensiones de la escala EQ-5D. Los
cambios en la proporcién basal de pacientes “sin problemas” o con “problemas
ligeros” en el seguimiento se analizaron utilizando el test de Mc Nemar para

comparacion de proporciones.

Para la realizacion de estos andlisis, un valor de p inferior a 0,05 se consideré

estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

Este estudio se ha realizado de acuerdo a las recomendaciones recogidas en la
actual legislaciéon espafiola en materia de investigacion biomédica 14/2007.

El comité ético de investigacion local de los tres centros que participan en el
estudio han aprobado su realizacion. Los pacientes que formaban parte de la
poblacién elegible recibieron informacién oral y escrita por miembros del equipo
investigador con respecto a los fines del estudio, su disefio y a los posibles
riesgos que de él hubieran podido derivarse. Los pacientes que accedieron a
participar en el mismo y de acuerdo a la ley de investigacion biomédica 14/2007,
firmaron su consentimiento, sin que ello impidiese que en cualquier momento y
por cualquier razon pudieran revocarlo y abandonar el estudio. El tratamiento de
los datos se ha realizado con las medidas de seguridad establecidas en
cumplimiento de la Ley Orgéanica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter
personal y. Si en algin momento se transmiten datos a terceros se hara segun lo

establecido en la mencionada Normativa y el R.D. 1720/2007.
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Descripcion del grupo de estudio

Durante el periodo de inclusion de pacientes (abril 2015 - noviembre 2016) se
remitieron 500 pacientes con edad = 70 afios para cirugia cardiaca programada
entre los tres centros participantes. De estos pacientes, 108 no cumplieron los
criterios de inclusion, principalmente por tener prevista una cirugia sin el uso de
circulacién extracorpérea. 58 pacientes rechazaron la participacion en el estudio y
191 pacientes no pudieron ser contactados para el reclutamiento por el equipo

investigador.

Finalmente, se reclutaron 143 pacientes para el estudio. Posteriormente, 6 de
ellos se excluyeron del andlisis porque revocaron su consentimiento para
participar o no se pudieron recopilar los datos de manera completa. De esta
manera, la muestra final incluida fue de 137 pacientes. Del total de participantes
en el estudio, el Hospital Universitario Ramén y Cajal incluyé 68 pacientes, el
Hospital Central de Asturias incluyé 56 pacientes, y el Hospital Universitario de

Canarias particip6 con 13 pacientes.

De los 137 pacientes incluidos inicialmente, 109 completaron el seguimiento a los
6 meses. La mortalidad global durante todo el periodo de estudio fue del 8,8 %

(12 pacientes) y se perdio el seguimiento en 16 pacientes (11,7 %).

El diagrama de flujo que muestra el proceso completo de reclutamiento se

muestra en la siguiente figura.

83 Cirugias sin circulacion extracorporea

21 TAVI (transapical)

58 Rechazaron participacion

4 Deterioro neuroldgico

191 No contactados por el equipo investigador

500 PACIENTES > 70 ANOS REMITIDOS PARA
CIRUGIA CARDIACA ELECTIVA

v

<

[ 143 PACIENTES RECLUTADOS

3 Revocaron consentimiento informado
3 Pacientes con datos incompletos

137 PACIENTES CON DATOS BASALES
COMPLETOS

12 Exitus
16 Pacientes perdidos en el seguimiento

109 PACIENTES CON SEGUIMIENTO
COMPLETO




figura 11. Diagrama de flujo del proceso de reclutamiento y seguimiento.

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio se recogen en

la siguiente tabla:
Tabla 10. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio
CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES INCLUIDOS (N=137)

(Valores expresados como mediana (rango interquartil) en variables cuantitativas y como n (%)
en categoricas)

Variables demogriaficas

Edad (afios) 78.4 (75.3-81.2)
Sexo femenino 65 (47.5 %)
IMC* 27.5 (25.0-30.4)
Comorbilidades

HTA? 110 (80.3%)
Dislipemia 81 (59.1%)
Diabetes® 38 (27.7 %)
Fibrilacién auricular? 51 (37.2%)
EPOC® 27 (19.7%)
Enf. Cerebrovascular® 18 (13.1%)
Cirugia cardiaca previa 6 (4.6%)
Indice de Charlson 5 (4-6)
Clase funcional IlI-1V’ 43 (31.4 %)
Valores de laboratorio

Hemoglobina (mg/dl) 13.3(12.1-14.3)
Proteinas (mg/dl) 6.8 (6.4-7.2)
Creatinina (mg/dl) 0.9 (0.8-1.2)
Riesgo quirurgico

EuroSCORE | 6.7 (4.8-11)
EuroSCORE Il 2.3(1.5-4.1)
Intervencidn

Cirugia coronaria 9 (6.6%)
Cirugia valvular 108 (78.8%)
Coronario + valvular 15 (11.0%)
Otras intervenciones 5(3.7%)
Tiempo de CEC® 91 (71-115)
Tiempo isquemia® 71 (55-85)

(1) IMC: Indice de masa corporal (kg/m2); (2) HTA: Hipertension arterial; (3) Tratados con insulina o antidiabéticos
orales; (4) Paroxistica, persistente o permanente; (5) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; (6) Antecedentes de
accidente isquémico transitorio o ACV; (7) NYHA: Clasificacién de la New York Health Association; (8) Tiempo de
circulacién extracorpdrea (minutos); (9) Tiempo de isquemia cardiaca (minutos)
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Como vemos en la tabla anterior, el sexo de los pacientes estuvo repartido casi al
50% (47,5% mujeres y 52,5% hombres). Las edades de los pacientes siguieron
una distribucién normal (test de Shapiro-Wilk; p=0,18), con una media de 78,4 + 4

afios y un rango de 70 a 88 afios cumplidos.

La distribucion por sexo y edad de los pacientes participantes en el estudio se

muestra en la siguiente figura:

Distribucion del sexo en los pacientes incluidos (%) el s [ e itines o (s ) e

47,4%

52,6%

70 75 80 85 90
Edad (afios cumplidos)

‘I:I Mujeres [ | Hombres ‘

figura 12. Distribucion del sexo y edad de los pacientes incluidos en el estudio.

En general, se trata de una muestra de pacientes con alta prevalencia de
comorbilidades asociadas. De esta manera el 80% de los pacientes presentan
hipertension, el 60% presenta dislipemia, el 30% es diabético y el 20% tiene
diagnostico de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). La puntuacion
mediana de 5 en el indice de Charlson es un claro indicador de la carga de

comorbilidad en nuestra muestra de pacientes.

El riesgo de mortalidad postoperatoria estimado por los sistemas de evaluacion

del riesgo quirdrgico EuroSCORE 1y Il fue del 6,7% y del 2,3% respectivamente.

En cuanto a las cirugias realizadas, el tipo de intervencion mas frecuente fue la
cirugia valvular (aértica, mitral, tricispide o una combinacion de ellas), que

representd casi el 80% del total de las intervenciones practicadas. La cirugia
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coronaria representd casi el 7% del volumen total de intervenciones. Hemos de
tener en cuenta que todas las intervenciones se realizaron con el uso de
circulacion extracorporea (CEC), por lo que quedaron excluidas un buen nimero
de cirugias coronarias realizadas sin CEC.

Los tipos de cirugia realizados se recogen con detalle en la siguiente gréfica:

AVR: 71 (51.8%)
MVR: 15 (10.9%)

TVR: 1 (0.7%)
MVR+AVR: 8 (5.8%)
MVR+TVR: 10 (7.3%)
AVR+TVR: 2 (1.5%)
AVR+MVR+TVR: 1(0.7%)

- Cirugia coronaria aislada _ Cirugia valvular aislada - Coronario + valvular
_ Cirugia de aorta _ Otro tipo de cirugia

AVR: Sustitucion valvular adrtica; MVR: Sustitucion valvular mitral; TVR: Sustitucion valvular tricuspide

figura 13. Tipos de intervencion realizados
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Prevalencia y perfil clinico de la fragilidad

Prevalencia de fragilidad con diferentes escalas

La proporcion de pacientes fragiles en nuestra muestra vario entre el 12% vy el

47% dependiendo de la escala utilizada.

La siguiente figura muestra la proporcidn en nuestra muestra de pacientes

N Fragil
[ Pre-fragil
Escala de Fried | ] Rgbust?)
Escala FRAIL |
Escala CFS
Frailty index
I T T T T
0 20 40 60 80

Porcentaje de pacientes

fragiles, pre-fragiles y robustos con cada una de las escalas.

figura 14. Prevalencia de fragilidad en la muestra de estudio con cada una de las escalas

En términos de inferencia estadistica, para hacer una estimacion de la prevalencia
de pacientes fragiles en la poblacion de pacientes quirdrgicos cardiacos = 70
afios, se han calculado los intervalos de confianza (95%) de cada una de las

anteriores proporciones con el método de Wilson.
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Tabla 11. Estimacién de la prevalencia de la fragilidad en los pacientes quirargicos cardiacos = 70 afios.

ESTIMACION DE LA PREVALENCIA DE FRAGILIDAD (%)

Estimacion

. Intervalo confianza (95%)
prevalencia

Escala de Fried 27,7 20,9 - 35,8
Escala FRAIL 12,4 7,9-19,0
Clinical Frailty Scale 13,1 8,5-19,8
Frailty Index 46,7 38,6 —55,1

Concordancia entre las escalas de evaluacion de la fragilidad

El siguiente diagrama de Venn muestra el nUumero de pacientes clasificados como
“fragiles” en cada escala. Del total de pacientes, Unicamente 7 fueron clasificados

como fragiles con las tres escalas.

Frailty Index
N=64

S

N=18

N=17

figura 15. Pacientes clasificados como fragiles en las diferentes escalas. Diagrama de Venn.
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Para evaluar la concordancia global entre las cuatro escalas, categorizadas en
tres niveles ordinales de fragilidad (fragil, pre-fragil y robusto) empleamos el indice

kappa ponderado de Cohen.

No existe un criterio claro y Unico para interpretar un valor kappa concreto.
Normalmente se utilizan como referencia los valores tomados del trabajo de

Landis y Koch (134), que sirven de guia para interpretar el indice.

La concordancia global observada entre las cuatro escalas, para cada nivel de

fragilidad se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 12. Concordancia global en la estimacion del nivel de fragilidad (Escalas de Fried, FRAIL, CFSy FI)

Concordancia observada Kappa Concordancia
indice kappa <0,20 Muy baja
Fragil 0,35 0,21a0,40 Baja
Pre-fragil 0,2 0,413a0,60 Moderada
Robusto 0,52 0,61 a0,80 Buena
Combinado 0,34 0,81a1,00 Excelente

Para facilitar la comparacion de la concordancia de las cuatro escalas entre si
(dos a dos), hemos simplificado la categorizacion de los niveles de fragilidad,
convirtiendo las cuatro escalas en binarias. De este modo cada una de ellas

clasificara a los individuos como “fragiles” o “no fragiles”.

Los indices kappa de concordancia entre cada una de las escalas asi

transformadas se refleja en la siguiente tabla:

Tabla 13. Concordancia entre cada una de las escalas (indice kappa)

FRIED FRAIL CFS Frailty Index
FRIED 0,36 0,52 0,52
FRAIL 0,31 0,22
CFS 0,29
Frailty Index

Indice kappa de concordancia entre cada escala

(CFS: Clinical Frailty Scale)

1



Como podemos comprobar, la concordancia entre las distintas escalas de
fragilidad no es buena. La mejor concordancia la encontramos entre la escala de
Fried y la Clinical Fraitly Scale y entre la escala Fried y el Frailty index, con un
indice kappa de 0,52 en ambos casos, lo que representa una concordancia

moderada. En el resto de comparaciones la concordancia es baja.
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Perfil clinico de los pacientes segun su nivel de fragilidad

En las siguientes tablas se describen las caracteristicas basales de los pacientes
agrupados segun su nivel de fragilidad (fragil, pre-fragil y robusto) para cada

escala.

Las diferencias entre los grupos, se evalian comprobando la presencia o

ausencia de tendencia lineal entre ellos en cada una de las variables.
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Tabla 14. Diferencias basales entre grupos de fragilidad (escalas de Fried y FRAIL).

Escala de Fried Escala FRAIL
Variable” Fragil Pre-fragil Robusto p Fragil Pre-fragil Robusto P
Pacientes 38(27.7) 73 (53.3) 26 (19.0) 17(12.4) 87(63.5)  33(24.1)
Edad (afios cumplidos) 79.2+4.6 784+t4.1 76.8+3.6 0.03 78.1+£5.7 79+3.9 76.6 £3.6 0.07
Sexo femenino 26 (68.4) 32(43.8) 7(26.9) <0.01 9(52.9) 48 (55.2) 8(24.2) 0.01
Casado 17 (44.7) 47 (64.4) 16 (61.5) 0.13 9 (52.9) 49 (56.3) 22 (66.7) 0.29
IMC? 27.6£4.7 28+3.7 269+34 0.57 27.2+4.4 27.8+4.0 27.6 £3.7 0.89
Comorbilidades
HTA? 31(81.6) 58 (79.5) 21(80.8) 091 15 (88.2) 67 (77) 28 (84.9) 0.96
Dislipemia 21(55.3) 44 (60.3) 16 (61.5)  0.59 9(52.9) 54(62.1)  18(54.6) 0.89
Diabetes? 13 (34.2) 19 (26.0) 6(23.1) 0.30 8(47.1) 20 (23) 10 (30.3) 0.43
Fibrilacién auricular® 17 (44.7) 25 (34.3) 9(34.6) 0.36 9(52.9) 31(35.6)  11(33.3) 0.24
EPOC® 7(18.4) 16 (21.9) 4(15.4) 084 3(17.7) 16 (18.4) 8(24.2) 0.51
Enf. Cerebrovascular® 8(21.1) 9(12.3) 1(3.9) 0.04 4(23.5) 12 (13.8) 2(6.1) 0.08
Cirugia cardiaca previa 1(2.7) 3(4.3) 2(8.0) 0.34 1(6.3) 2(2.4) 3(9.4) 0.37
indice de Charlson 6 (5-7) 5 (4-6) 5(4-5)  <0.01 5 (4-7) 5 (4-7) 5 (4-5) 0.01
Valores de laboratorio
Hemoglobina (mg/d|) 12.1+1.3 134+19 142+16 <0.01 12.2+1.5 13.0 £1.8 14.1 +1.7 <0.01
Proteinas (mg/dl) 6.6 (6.1-7.3) 6.8(6.4-7.1) 7.2(6.5-7.4) 0.25 7.1(6.6-7.4) 6.6(6.4-7.1) 7(6.7-73)  0.88
Creatinina (mg/dl) 1.0(0.8-1.2) 0.9(0.8-1.2) 1.0(0.8-1.2) 0.38 1.0(0.7-1.3) 0.9(0.-1.1) 1.1(0.8-1.3) 0.12
Clase/estado funcional
Clase funcional lI-IV? 22 (57.9) 20 (27.4) 1(3.85) <0.01 9(52.9) 30 (34.5) 4(12.1) <0.01
ABVD (Katz)® 53 +£0.8 5.7+0.5 6+0 <0.01 53 +£09 5.6 £0.6 59 +0.3 <0.01
AIVD (Lawton)9 5321 57 +1.5 56 +14 0.41 4.8 +2.4 57+16 56 £15 0.28
Riesgo quirurgico
EuroSCORE | 8.1(5.8-13.5) 6.7 (4.8-10.7) 5.9 (4.3-8.7) 0.02 6.6 (5.1-10.6) 7.0(4.9-11) 6.2(4.7-11)  0.50
EuroSCORE Il 3.0(1.7-5.8) 2.1(1.5-3.7) 2.1(1.4-3.8) 0.06 2.5(1.7-3.4) 2.3(1.6-43) 2.3(1.4-3.8) 0.56
Intervencion
Tiempo de CEC® 92 (65-108) 90 (73-115) 90 (73-110) 0.88 97 (76-108) 84 (66-114) 94 (80-124)  0.97
Tiempo isquemia®! 71(54-83)  71(55-86) 69 (55-91) 0.26 71(61-83)  70(52-84) 75(58-93)  0.27
HRQolL (EQ-5D)
EQ-5D index!? 0.63+0.2 0.78+0.1  0.87+0.1 <0.01 0.59+0.27 074+0.12 087+0.1  <0.01
EQ-5D VAS™ 476+133 60.1+163 71.2+16.3 <0.01 49.9+21.0 557+151 71.2+153 <0.01

(*) Las variables categdricas estdn expresadas como n (%) y los valores continuos como media * DS o mediana (rango intercuartil).

(1) IMC: Indice de masa corporal (kg/m2); (2) HTA: Hipertension arterial; (3) Tratados con insulina o antidiabéticos orales; (4)
Paroxistica, persistente o permanente; (5) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; (6) Antecedentes de accidente isquémico
transitorio o ACV; (7) NYHA: Clasificacion de la New York Health Association; (8) Escala de katz de actividades bdsicas de la vida
diaria; (9) Escala de Lawton de actividades instrumentales de la vida diaria; (10) Tiempo de circulacion extracorpdrea (minutos); (11)
Tiempo de isquemia cardiaca (minutos); (12) indice calidad de vida (EQ-5D); (13) Autopercepcién de salud (escala visual analégica

EQ-5D).
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Tabla 15. Diferencias basales entre grupos de fragilidad (Clinical Frailty Scale y Frailty index).

Clinical Frailty Scale

Indice de fragilidad (Frailty index)

Variable® Fragil Pre-fragil Robusto P Fragil Pre-fragil Robusto P
Pacientes 18(13.1) 100 (73.0) 19(13.9) 64 (46.7) 29(21.2) 44 (32.1)

Edad (afios cumplidos) 80.1+4.8 78.4+4.0 76.4+4.1 <0.01 79.1+4.3 78.6+4.2 77.1+39 0.02
Sexo femenino 14 (77.8) 45 (45.0) 6(31.6)  <0.01 36 (56.25) 11 (37,9) 18 (40.9)  0.09
Casado 6 (33.3) 66 (66.0) 8 (42.1) 0.64 37 (57.8) 18 (62.1) 25(56.8)  0.95
ImMc? 27.6+4.38 27.7+3.9 27.2 £3.7 0.75 28.2+44 27.4+3.7 27.1+34 0.13
Comorbilidades

HTA? 15 (83.3) 80 (80.0) 15(79.0)  0.11 56 (87.5) 22 (75.9) 32(72.7) 0.05
Dislipemia 11 (61.1) 58 (58.0) 12(63.2)  0.89 42 (65.6) 18 (62.1) 21(47.7) 0.07
Diabetes? 5(27.8) 29 (29.0) 4(21.1) 0.64 26 (40.6) 7(24.1) 5(11.4)  <0.01
Fibrilacién auricular® 9 (50.0) 39 (39.0) 3(15.8) 0.03 31 (48.4) 11 (37.9) 9(20.5) <0.01
EPOC® 3(16.7) 21 (21.0) 3(15.8) 0.94 14 (21.9) 6(20.7) 7(15.9) 045
Enf. Cerebrovascular® 2(11.1) 16 (16.0) 0 0.30 14 (21.9) 3(10.3) 1(2.3) <0.01
Cirugia cardiaca previa 0 6 (6.0) 0 1 2(3.1) 1(3.5) 3(6.8) 0.37
Indice de Charlson 5 (4-6) 5(4-7) 4 (4-5) 0.13 6 (5-7) 5 (4-6) 4 (3-5) <0.01
Valores de laboratorio

Hemoglobina (mg/dl) 12.1+1.3 13.1+1.8 144+1.6 <0.01 125+1.7 13.0+1.6 143+15 <0.01
Proteinas (mg/dl) 6.7(6.2-7.4) 6.8(6.4-7.1) 7.2(6.8-7.3) 0.38 6.6(6.1-7.1) 6.8(6.4-7.1) 7.1(6.7-7.3) <0.01
Creatinina (mg/dl) 0.9(0.7-1.2) 1.0(0.8-1.2) 0.9(0.8-1.1) 0.86 1.0(0.8-1.2) 1.0(0.8-1.2) 0.9(0.8-1.1) 0.37
Clase/estado funcional

Clase funcional llI-1V’ 10 (55.6) 32(32.0) 1(5.3) <0.01 30 (46.9) 9 (31.0) 4(9.1)  <0.01
ABVD (Katz)8 4.9 +0.9 5.7 £0.5 59 £0.2 <0.01 5.4+0.8 5.7+0.5 6+0.3 <0.01
AIVD (Lawton)9 46 £2.3 5.7 £15 59 +14 0.02 53 +138 56+1.6 6.0+1.5 0.06
Riesgo quirtrgico

EuroSCORE | 8.3(6.2-16.5) 6.7(4.9-10.5) 5.1(4.3-11.5) 0.05 7.2(5.5-13.1) 6.7(5.0-11.0) 5.8(4.4-8.8) 0.01
EuroSCORE || 3.1(2.2-5.1) 2.2(1.5-4.1) 1.6(1.2-2.5) 0.07 2.5(1.6-5.0) 2.4(1.3-4.0) 1.7(1.3-3.0) <0.01
Intervencion

Tiempo de CEC*® 77 (64-101) 89 (71-115) 94 (80-110) 0.91 91(71-115) 100 (75-130) 84 (68-101) 0.76
Tiempo isquemia®! 66 (47-72) 71 (55-86) 77 (58-91)  0.13 71 (55-83) 77(58-93)  65(52-81) 0.53
HRQol (EQ-5D)

EQ-5D index!? 0.58+0.2 0.76 +0.1 0.90+0.1 <0.01 0.68+0.2 0.78+0.1  0.85+0.1 <0.01
EQ-5D VAS® 47.4+12.4 57.8+17.1 74.2+12.4 <0.01 52.3+18.6 62.2+142 65.8+14.2 <0.01

(*) Las variables categdricas estdn expresadas como n (%) y los valores continuos como media + DS o mediana (rango intercuartil).

(1) IMC: Indice de masa corporal (kg/m2); (2) HTA: Hipertension arterial; (3) Tratados con insulina o antidiabéticos orales; (4)
Paroxistica, persistente o permanente; (5) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; (6) Antecedentes de accidente isquémico
transitorio o ACV; (7) NYHA: Clasificacion de la New York Health Association; (8) Escala de katz de actividades bdsicas de la vida diaria;
(9) Escala de Lawton de actividades instrumentales de la vida diaria; (10) Tiempo de circulacion extracorpdrea (minutos); (11) Tiempo
de isquemia cardiaca (minutos); (12) indice calidad de vida (EQ-5D); (13) Autopercepcion de salud (escala visual analégica EQ-5D).
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La siguiente figura sintetiza la presencia o ausencia de tendencia lineal
ascendente o descendente entre los tres niveles de fragilidad para las

caracteristicas basales de los pacientes.

figura 16. Nivel de significacion de la tendencia lineal en las caracteristicas basales entre los grupos de
fragilidad.

FRIED FRAIL CFS’ FI™*

Mayor edad
Sexo femenino

IMCY ! Tendencia lineal (p<0,05)
HTA?
Dislipemia || Tendencia lineal (0,05 >p <0,1)
Diabetes?

4

! No hay tendencia lineal

Fibrilacién auricular
EPOC®

Enf. Cerebrovascular®
indice de Charlson
NYHA 111-1IV?

ABVD (Katz)?
AIVD (Lawton)®
Anemia

* Clinical Frailty Scale

** Frailty Index

Hipoproteinemia
Creatinina
EuroSCORE |
EuroSCORE Il
HRQol (indice)
HRQoL (VAS)*

(1) IMC: Indice de masa corporal (kg/m2); (2) HTA: Hipertension arterial; (3) Tratados con insulina o antidiabéticos
orales; (4) Paroxistica, persistente o permanente; (5) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; (6) Antecedentes de
accidente isquémico transitorio o ACV; (7) NYHA: Clasificacion de la New York Health Association; (8) Escala de katz
de actividades bdsicas de la vida diaria; (9) Escala de Lawton de actividades instrumentales de la vida diaria; (10)
indice calidad de vida (EQ-5D); (11) Autopercepcion de salud (escala visual analégica EQ-5D).

Como se puede comprobar en las tablas y figura anteriores, a medida que
aumenta el nivel de fragilidad hay una proporcién significativamente mayor de
mujeres. Conforme aumenta la fragilidad, también aumenta linealmente la edad
de los pacientes y las comorbilidades (indice de Charlson). De manera llamativa,
en las cuatro escalas disminuye significativamente la hemoglobina plasmética

conforme aumenta la fragilidad.
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No existieron diferencias significativas en los tiempo de isquemia y de circulacion
extracorpdérea entre los distintos grupos de fragilidad. Existe tendencia a un
aumento del riesgo quirargico calculado con EuroSCORE en los pacientes
fragiles, a excepcion de cuando la fragilidad se evalua con la escala FRAIL, donde

no existieron practicamente diferencias entre grupos.

También se constata una peor clase funcional de la NYHA conforme aumenta el
nivel de fragilidad con las cuatro escalas. Los pacientes fragiles tienen ademas,
significativamente peor capacidad funcional para las actividades basicas de la
vida diaria (ABVD).

Tanto el indice de calidad de vida (EQ-index) como la autopercepcion de salud
(EQ-VAS) también disminuyen de manera muy marcada con el aumento de la

fragilidad en las cuatro escalas.
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Asociacion de la fragilidad con mortalidad y complicaciones

postoperatorias

Morbimortalidad postoperatoria

A lo largo del periodo de estudio, la mortalidad global observada fue del 8,8% (12
pacientes), de los cuales 7 pacientes (5,1%) fallecieron en el periodo
postoperatorio intrahospitalario y 5 pacientes (3,7%) durante el seguimiento

posterior.

La incidencia global de complicaciones mayores o exitus intrahospitalario fue del
29,9%. Como complicaciones mayores se han considerado las definidas por la
Sociedad Americana de Cirugia Toracica (STS) e incluyen: aparicion de déficit
neurologico central que persiste al menos 72 horas, fracaso renal postoperatorio
(con un incremento en la creatinina plasmética de al menos el doble de los
valores preoperatorios o0 necesidad de dialisis), necesidad de ventilacion
mecanica prolongada (>24 horas), infeccion profunda de herida de esternotomia

que precisa revision quirargica y necesidad de reintervencion por cualquier causa.

La incidencia individual de cada una de estas complicaciones se recoge en la

siguiente tabla:

Tabla 16. Incidencia de complicaciones mayores y mortalidad en el total de la muestra

N (%)
Complicaciones Neuroldgicas?! 8 (5,8%)
Fracaso renal postoperatorio? 12 (8,8%)
Ventilacion mecanica prolongada3 17 (12,4%)
Infeccién profunda esternotomia® 4 (2,9%)
Reintervencion por cualquier causa 15 (11,0%)
Mortalidad intrahospitalaria 7 (5,1%)
Morbimortalidad intrahospitalaria® 41 (29,9%)
Mortalidad durante el seguimiento 5(3,7%)
Mortalidad global 6 meses 12 (8,8%)

(1) Aparicion de déficit neuroldgico central que persiste al menos 72 horas. (2) Incremento en la creatinina
plasmdtica de al menos el doble de los valores preoperatorios o necesidad de didlisis.(3) Necesidad de
ventilacion mecdnica >24 horas. (4) Infeccion profunda que precisa revision quirurgica. (5) Aparicion de
alguna de las complicaciones anteriores o éxitus intrahospitalario.
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El tiempo de estancia postoperatorio y en UVI se expresa como mediana y rango
intercuartil en la siguiente tabla. Los pacientes robustos presentan unas estancias
inferiores a las de los pacientes pre-fragiles y fragiles en tres de las cuatro
escalas, aunque esta tendencia no alcanza la significacion estadistica. Al

cuantificar la fragilidad con la escala FRAIL no se objetiva esta tendencia.

Tabla 17. Mediana de estancia postoperatoria y en UVI (dias).

Escala de FRIED Escala FRAIL

Fragil Pre-fragil Robusto p Fragil Pre-fragil Robusto p

Estancia postop. | 11(6-13) 8(7-14) 9(7-12) 058  85(55-115) 9(7-13) 9.5 (6.5-12.5) 0.71

Estancia en UVI 4 (1-5) 2 (1-5) 2(1-4) 057 2 (1-4) 3(1-5) 2 (1-5) 0.82
Clinical Frailty Scale Frailty Index
Fragil Pre-fragil Robusto p Fragil Pre-fragil Robusto p
Estancia postop. |12 (10-13) 8(7-13) 9(6-12) 0.07 11(7-14) 9(7-145)  7(6-11)  0.02
EstanciaenUvl | 4(25)  2(1-5)  2(1-5) 0.91 3(1.55)  3(1-5) 2(1-4) 009

La incidencia de cada una de las complicaciones mayores contempladas, asi
como la de mortalidad intrahospitalaria, para cada nivel de fragilidad y para cada

escala, se sintetiza en la siguiente figura.
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Incidencia de complicaciones mayores
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—&—— Fried —@—— FRAIL —®—— Clinical Frailty Scale —#—— Frailty index

figura 17. Incidencia de cada complicacion mayor por grupos de fragilidad.

La incidencia de mortalidad y morbimortalidad mayor intrahospitalaria se refleja
con detalle en la siguiente figura, donde también se analiza la presencia de
tendencia lineal significativa entre los tres grupos ordinales de fragilidad (test de

Mantel-Haenszel) para cada una de las cuatro escalas empleadas.
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figura 18. Morbilidad y morbimortalidad postoperatorias por grupos de fragilidad.

Complicaciones mayores y mortalidad intrahospitalaria (%)

Escala de FRIED Escala FRAIL
1 47.1
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_ Mortalidad ——@&—— Mortalidad o morbilidad mayor

* Valores p obtenidos con la prueba de tendencia lineal de Mantel-Haenszel

En la anterior figura se aprecia una clara tendencia a presentar una mayor
incidencia de mortalidad y complicaciones postoperatorias a medida que aumenta
el nivel preoperatorio de fragilidad. Esta tendencia lineal es estadisticamente
significativa, sobre todo cuando analizamos de manera conjunta la incidencia de
morbilidad y mortalidad. En el caso del Frailty Index, aunque también se puede
apreciar una tendencia ascendente, esta es algo menos pronunciada y no alcanza

la significacion estadistica.

Tras el alta hospitalaria y durante los 6 meses de seguimiento, se produjeron 5
fallecimientos (3,7% del total de pacientes). La incidencia de mortalidad
intrahospitalaria y a los 6 meses se refleja, para cada nivel de fragilidad y para

cada una de las escalas, en la siguiente figura.
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Mortalidad intrahospitalaria y a 6 meses

Escala de FRIED Escala FRAIL
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figura 19. Incidencia de mortalidad intrahospitalaria y a los 6 meses.

De manera similar, mediante regresion logistica binaria también podemos
confirmar la significacibn estadistica de esta asociacidbn entre fragilidad y
complicaciones postoperatorias. Ademas, esta técnica también nos permite
ajustar dicha relacion por terceras variables, y comprobar, de este modo, si la
asociacion de la morbimortalidad con la fragilidad es independiente de variables

importantes y relacionadas con la misma, como la edad, el sexo o el EuroSCORE.

La siguiente tabla muestra las odds ratio (OR) de la asociacion entre fragilidad y
complicaciones o mortalidad a los 6 meses, obtenidos mediante modelos de
regresion logistica, ajustados por edad, sexo o EuroSCORE. En estos modelos de
regresion se ha introducido la fragilidad como variable cuantitativa continua, es
decir, utilizando la puntuacion total obtenida en cada escala en vez del grupo

ordinal de fragilidad que corresponderia.
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Tabla 18. Odds ratio de la asociacion entre fragilidad y complicaciones o mortalidad a 6 meses: Modelo de
regresion simple y modelos ajustados por terceras variables (Edad, sexo y EuroSCORE).

Escala de Fried* Escala FRAIL* Escala CFS*
OR (IC 95%) p OR (IC95%) p OR (IC95%) p

Modelo 1
(Morbimortalidad a 6 meses 1,4(1,1-1,9) 0,01 1,5(1,1-2,2) 0,02 1,8 (1,2-2,6) <0,01

y nivel de fragilidad)

Modelo 2
(ajustado por edad)

1,4(1,0-1,8) 003 | 1,5(1,022) 003| 1,7(1,1-25) <001

Modelo 3

(ajustado por edad y sexo)

1,3(1,0-1,8) 005 | 1,5(1,021) 004 | 1,6(1,1-25) 0,01

Modelo 4
(ajustado por EuroSCORE )

1,4(1,0-1,8) 003 | 1,5(1,022) 003| 16(1,1-24) 002

Modelo 5
(ajustado por EuroSCORE Il)

1,4(1,0-1,8) 003 | 1,5(1,022) 003| 1,6(1,1-24) 003

(*) Puntuacion total obtenida (sin categorizar) en la escala de fragilidad correspondiente.
Evento analizado: Complicaciones mayores o mortalidad a los 6 meses tras la intervencion.

Como podemos comprobar en estos resultados, la fragilidad representa un

importante factor de riesgo independiente de la edad, sexo o euroscore, para la

aparicion de complicaciones y mortalidad postoperatorias.
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Prediccidn del riesgo quirargico y fragilidad

Para estudiar la capacidad de la fragilidad para mejorar la prediccion del riesgo
quirdrgico, vamos a analizar en primer lugar, la precision de las escalas de riesgo
quirargico clasicas (EuroSCORE 1 y Il) en la estimacion de la mortalidad para

cada nivel de fragilidad.

Para ello emplearemos el indice de mortalidad ajustado al riesgo (IMAR). Este
indice es igual a 1 cuando la mortalidad observada es igual a la estimada por el
modelo. Cuando el indice es inferior a 1 quiere decir que la mortalidad observada
en la muestra esta por debajo de la prevista y por el contrario, cuando el IMAR es
superior a 1 significa que la mortalidad observada es superior a la estimada por el

modelo.

La siguiente figura muestra el IMAR calculado con el EuroSCORE | y EuroSCORE
Il para cada nivel de fragilidad en cada una de las escalas.

figura 20. indice de mortalidad ajustado al riesgo (IMAR) para cada nivel de fragilidad.

indice de mortalidad ajustado al riesgo (IMAR) por grupos de fragilidad
(EuroSCORE 1y I1)
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En la anterior figura podemos comprobar como, de manera general, en los
pacientes robustos, tanto el EuroSCORE | como el EuroSCORE Il sobreestiman
el riesgo quirdrgico (la mortalidad observada es inferior a la estimada por estos
modelos). En los pacientes fragiles, el riesgo estimado con el EuroSCORE | se
ajusta bastante bien a la mortalidad observada, mientras que el EuroSCORE I
tiende a infraestimar el riesgo quirdrgico (mortalidad observada superior a la

predicha por el modelo).

La discriminacién de un modelo predictivo es una medida que refleja la capacidad
de dicho modelo para discernir entre un individuo que presentara el evento
estudiado de otro que no lo presentara. La manera mas extendida para evaluar la
discriminacion es el célculo del area bajo la curva ROC (Area Under the Curve,
AUC). La discriminacién del modelo sera tanto mejor cuanto mas préximo este el
AUC a la unidad. Por encima de 0,70 se puede aceptar una buena capacidad
discriminatoria. Para evaluar la discriminacion del EuroSCORE 1 y Il en nuestra
cohorte global de pacientes, hemos dibujado las curvas ROC y calculado las

areas bajo la curva para los eventos de mortalidad y morbimortalidad.

Mortalidad intrahospitalaria

Curvas ROC
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AUC: Area bajo la curva ROC

figura 21. Curvas ROC del EuroSCORE | y Il para la mortalidad intrahospitalaria aplicado a nuestra muestra
de pacientes.
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Morbimortalidad intrahospitalaria

Curvas ROC
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figura 22. Curvas ROC del EuroSCORE | y Il para la morbimortalidad intrahospitalaria aplicado a nuestra
muestra de pacientes.

Como podemos comprobar, la capacidad discriminatoria del EuroSCORE |y Il en
este grupo de pacientes de mayor edad es moderada, tanto al hacer la estimacion
de la mortalidad como de la morbimortalidad postoperatorias. Las areas bajo la
curva para ambos eventos, tanto con el EuroSCORE | como con el EuroSCORE

II, se aproximan, sin alcanzar, al 0,7.

Junto con la discriminacion, la calibracion es el otro aspecto fundamental a la hora
de evaluar la validez de un modelo. A través de la calibracién se analiza si los
resultados obtenidos en la muestra son iguales a los que habia previsto el
modelo. Se suele analizar a través del nivel de significacion de la prueba de

Hosmer-Lemeshow, que debera ser no_significativa (p>0,05), para aceptar una

buena calibracién del modelo.

Para analizar si el nivel preoperatorio de fragilidad puede mejorar el rendimiento
del EuroSCORE | y IlI, vamos a estudiar la mejoria (0 el empeoramiento) de la
capacidad predictiva de los mismos al combinarlos, en un modelo de regresion
multiple, con las puntuaciones obtenidas en las diferentes escalas de fragilidad.
Para ello analizaremos el area bajo la curva como medida de discriminacion y la

significaciéon de la prueba de Hosmer-Lemeshow como reflejo de su calibracién.
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Los resultados se reflejan en la siguiente tabla:

Tabla 19. Cambios en la capacidad predictiva del EuroSCORE | y Il al complementarlos con las escalas de
fragilidad.

Modelo referencia ) Modelo fragilidad
IDI
Modelo HL AUC Modelo HL AUC
(valor p)
EuroSCORE | 0,99 0,689 EuroSCORE | + Fried |0,85|0,713 0,05

EuroSCORE | + FRAIL | 0,51 | 0,693 0,35
EuroSCORE | + CFS 0,98 | 0,772 0,05
Mortalidad EuroSCORE | + IF 0,02 | 0,661 0,11
intrahospitalaria | EuroSCORE Il 0,86 0,697 EuroSCORE Il + Fried | 0,86 | 0,728 0,05
EuroSCORE Il + FRAIL | 0,20 | 0,699 0,29

EuroSCORE Il + CFS (0,11 {0,781 0,05

EuroSCORE Il + IF 0,04 | 0,660 0,12

EuroSCORE | 0,53 0,680 EuroSCORE | + Fried |0,59 | 0,684 0,13
EuroSCORE | + FRAIL {0,51 | 0,681 0,04

EuroSCORE | + CFS 0,510,709 0,04

Morbimortalidad EuroSCORE | + IF 0,420,675 0,18
intrahospitalaria | EuroSCORE Il 0,30 0,689 EuroSCORE Il + Fried | 0,37 | 0,682 0,11
EuroSCORE Il + FRAIL [ 0,36 | 0,692 0,04
EuroSCORE Il + CFS |0,42| 0,70 0,04
EuroSCORE Il + IF 0,430,671 0,25

HL: Significacidn de la prueba de Hosmer-Lemeshow para comprobar la calibracién del modelo; AUC: Area
bajo la curva ROC (capacidad de discriminacién); IDI: Significacion del indice “Integrated Discrimination
Improvement”, que evalua la mejoria de la discrimacion del modelo al afiadir una nueva variable; CFS:
Clinical Frailty Scale; IF: Frailty index.

Se han resaltado en rojo los modelos resultantes de afiadir una medida de fragilidad que demuestran una
mejoria en la capacidad de discriminacion y que a la vez mantienen una buena calibracion.

Analizando los datos de la tabla anterior podemos comprobar la potencial
capacidad de la fragilidad para mejorar la capacidad predictiva de las escalas de
riesgo quirdrgico clasicas. En este sentido, la escala que mejora mas la prediccion
de mortalidad postoperatoria es la Clinical Frailty Scale (CFS), seguida de la
escala de Fried. Cuando estimamos morbimortalidad postoperatoria, la escala

FRAIL es la que mas ha mejorado las predicciones.
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Diferencias basales entre pacientes con o sin seguimiento

Para evitar posibles sesgos, los andlisis correspondientes al cambio en la calidad

de vida y al nivel de fragilidad se han realizado excluyendo de los mismos los

pacientes que fallecieron o no completaron el seguimiento. De esta manera, la

muestra total se compone de 109 pacientes. La siguiente tabla muestra las

diferencias y su nivel de significacion entre las caracteristicas basales de los

pacientes que completaron y que no completaron el seguimiento.

Tabla 20. Diferencias basales entre pacientes con o sin el seguimiento completo.

Total Seguimiento a 6 meses
Completo No completo
=137 p
N=109 N=28

Edad (afios cumplidos) 78.4 (75.3-81.2)  78.3(75.1-81.2) 78.5(77.0-81.9) | 0.42
Sexo femenino 65 (47.5) 52 (47.7) 13 (46,4) 0.90
IMC? 27.5 (25.0-30.4) 27.5(25.0-30.1) 27.8 (24.5-31.1) 0.72
Comorbilidades
HTA? 110 (80.3) 85 (78.0) 25 (89.3) 0.18
Dislipemia 81 (59.1) 65 (59.6) 16 (57.1) 0.81
Diabetes® 38 (27.7) 30 (27.5) 8(28.6) 0.91
Fibrilacién auricular® 51 (37.2) 37 (33.9) 14 (50.0) 0.11
EPOC’ 27 (19.7) 21 (19.3) 6 (21.4) 0.80
Enf. Cerebrovascular® 18 (13.1) 11 (10.1) 7 (25.0) 0.04
Cirugia cardiaca previa 6 (4.6) 6 (5.8) 0 0.19
Indice de Charlson 5 (4-6) 5 (4-6) 6 (4-7) 0.16
NYHA [1-1V7 43 (31.4) 35(32.1) 8(28.6) 0.72
Valores de laboratorio
Hemoglobina (mg/dl) 13.3 (12.1-14.3) 13.3 (12.1-14.3) 13.1(11.9-14.2) 0.38
Proteinas (mg/dl) 6.8 (6.4-7.2) 6.8 (6.5-7.2) 6.6 (6.2-7.2) 0.27
Creatinina (mg/dl) 0.9 (0.8-1.2) 0.9 (0.8-1.2) 1.0 (0.8-1.3) 0.57
Riesgo quirurgico
EuroSCORE | 6.7 (4.8-11) 6.6 (4.8-10.1) 7.7 (5.5-15.6) 0.04
EuroSCORE Il 2.3(1.5-4.1) 2.2 (1.4-3.6) 3.7 (2.0-7.6) 0.01
Intervencion

Coronario 9 (6.6) 7 (6.4) 2(7.1)

Valvular 108 (78.8) 86 (78.9) 22 (78.6) 0.99

Coronario + Valvular 15 (11.0) 12 (11.0) 3 (10.7)

Otra cirugia 5(3.7) 4(3.7) 1(3.6)
Tiempo de CEC? 91 (71-115) 86 (70-108) 95 (77-135) 0.12
Tiempo de isquemia’® 71 (55-85) 70 (55-84) 72 (55-92) 0.43
Paciente fragil

Fried 38 (27.7) 30 (27.5) 8(28.6) 0.91

FRAIL 17 (12.4) 11 (10.1) 6 (21.4) 0.11

CFS 18 (13.1) 12 (11.0) 6 (21.4) 0.15
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Frailty index

64 (46.7)

46 (42.2)

18(64.3) | 0.04 |

(*) Las variables categdricas estdn expresadas como n (%) y los valores continuos como mediana (rango intercuartil).

(1) IMC: Indice de masa corporal (kg/m2); (2) HTA: Hipertension arterial; (3) Tratados con insulina o antidiabéticos
orales; (4) Paroxistica, persistente o permanente; (5) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; (6) Antecedentes de
accidente isquémico transitorio o ACV; (7) NYHA: Clasificacion de la New York Health Association; (8) Tiempo de

circulacion extracorporea (minutos) ; (9) Tiempo de isquemia cardiaca (minutos)

Las diferencias en las caracteristicas basales de este grupo de pacientes con

seguimiento completo (n=109) segun su nivel de fragilidad se muestran en las

siguientes tablas.

Tabla 21. Diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes con seguimiento completo segln su
nivel de fragilidad (Escala de Fried y FRAIL).

Escala de Fried escala FRAIL

Fragil Pre-fragil Robusto P Fragil Pre-fragil Robusto P
N(%) 30(27.5) 53(48.6) 26(23.9) 11(10.1) 68(62.4) 30(27.5)
Edad (afios cumplidos) 78.4+4.3 78.6+4.2 76.8+3.6 0.17 77.215.0 78.914.0 76.713.7 0.20
Sexo femenino 22(73.3) 23(43.4) 7(26.9) <0.01 8(72.7) 37(54.4) 7(23.3) <0.01
Casado 14(46.7) 34(64.2) 16(61.5) 0.24 6(54.6) 38(55.9) 20(66.7) 0.35
IMC? 28.4+4.3 27.613.5 26.913.4 0.12 27.1+3.8 28.0%£3.8 27.1+3.6 0.67
Comorbilidades
HTA2 25(83.3) 39(73.6) 21(80.8) 0.78  11(100) 49(72.1) 25(83.3)  0.75
Dislipemia 18(60.0) 31(58.5) 16(61.5) 0.92 6(54.6) 42(61.7) 17(56.7) 0.91
Diabetes? 11(36.7) 13(24.5) 6(23.1)  0.24  5(45.5) 15(22.1) 10(33.3)  0.93
Fibrilacion auricular? 12(40.0) 16(30.2) 9(34.6) 0.64 5(45.5) 22(32.4) 10(33.3) 0.62
EPOC® 5(16.7) 12(22.6) 4(15.4) 0.94 0 14(20.6) 7(23.3) 0.17
Enf. Cerebrovascular® 7(23.3) 3(5.7) 1(3.9) 0.01 2(18.2) 7(10.3) 2(6.7) 0.30
Cirugia cardiaca previa 1(3.3) 3(5.7) 2(7.7) 0.47 1(9.1) 3(4.4) 1(3.3) 0.52
Indice de Charlson 6(4-8) 5(4-6) 5(4-5)  <0.01  5(4-6) 5(4-7) 5(4-5) 0.07
Valores de laboratorio
Hemoglobina (mg/dl) 12.3+1.3 13.2+1.9 14.2+1.6 <0.01 12.4+0.9 12.9+1.8 14.0+1.8 <0.01
Proteinas (mg/dl) 6.8(6.2-7.3) 6.8(6.6-7.1) 7.2(6.5-7.4) 0.37 7.3(6.6-7.5) 6.7(6.4-7) 7.1(6.8-7.4) 0.78
Creatinina (mg/dl) 1.0(0.8-1.2) 0.9(0.8-1.1) 1.0(0.8-1.2) 0.27 0.8(0.7-1.2) 0.9(0.8-1.1) 1.0(0.8-1.3) 0.02
Clase/estado funcional
NYHA [1I-1V? 17(56.7) 17(32.1) 1(3.9) <0.01  7(63.6) 25(36.8) 3(10) <0.01
ABVD (Katz)8 5.4+0.8 5.710.6 610 <0.01 5.410.8 5.610.7 5.910.3 0.02
AIVD (Lawton)9 5.9+1.4 5.8+1.5 5.6+1.4 0.53 6.1+1.8 5.8+t1.4 5.611.4 0.5
Riesgo quirurgico
EuroSCORE | 6.7(5.5-10.1) 6.7(4.5-10.4) 5.9(4.3-8.7) 0.17 5.5(4.8-9.5) 6.9(4.7-10.2) 6.1(4.5-11) 0.78
EuroSCORE II 2.5(1.6-4.1) 1.9(1.4-3.2) 2.1(1.4-3.8) 034 2.2(1.4-3.4) 2.2(1.4-3.4) 2.1(1.4-3.8) 0.99
Intervencion
Tiempo de CEC?° 89.3+26.1 88.8+25.9 93.8430.5 0.60 90.1+22.5 87.6125.5 96.1+31.2 0.44
Tiempo isquemia'? 70.6+19.6 69.1+22.7  75.8427.2 0.74 72.2+16.9  68.4+21.7  76.8+27.1 0.64
HRQol (EQ-5D)
EQ-5D index 0.64+0.1 0.7710.1 0.87+0.1 <0.01 0.57%0.2 0.7410.1 0.88+0.1 <0.01
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EQ-5D VAS9 46.6+12.3 58.7+15.6 71.2+16.3 <0.01 49.5+22.6 54.1+14.3 71.4+146 <0.01

(*) Las variables categdricas estdn expresadas como n (%) y los valores continuos como media + DS o mediana (rango
intercuartil). El valor p evalua la significacion de la tendencia lineal entre grupos.

(1) IMC: Indice de masa corporal (kg/m2); (2) HTA: Hipertension arterial; (3) Tratados con insulina o antidiabéticos orales; (4)
Paroxistica, persistente o permanente; (5) Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; (6) Antecedentes de accidente isquémico
transitorio o ACV; (7) NYHA: Clasificacion de la New York Health Association; (8) Escala de katz de actividades bdsicas de la vida
diaria; (9) Escala de Lawton de actividades instrumentales de la vida diaria; (10) Tiempo de circulacion extracorporea (minutos);
(11) Tiempo de isquemia cardiaca (minutos); (12) indice calidad de vida (EQ-5D); (13) Autopercepcién de salud (escala visual
analégica EQ-5D).

Tabla 22. Diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes con seguimiento completo segln su
nivel de fragilidad (Clinical Frailty Scale y Frailty index).

Clinical Frailty Scale Frailty index

Fragil Pre-fragil Robusto P Fragil Pre-fragil Robusto P
N(%) 12(11.0) 80(73.4) 17(15.6) 46(42.2) 22(20.2) 41(37.6)
Edad (afios cumplidos) 78.9+3.4 78.4+4.1 76.5+4.3 0.10 78.9+44.1 78.3¥4.3 77.213.4 0.06
Sexo femenino 11(91.7) 36(45) 5(29.4) <0.01 28(60.9) 8(36.4) 16(39) 0.04
Casado 4(33.3) 52(65) 8(47.1) 0.69 27(58.7) 13(59.1) 24(58.5) 0.99
IMC? 28.3+4.8 27.7+3.6 26.8+3.6 0.26 28.8+4.0 26.7+3.0 26.9+3.4 0,02
Comorbilidades
HTA? 11(91.7) 61(76.3) 13(76.5)  0.40  41(89.1) 15(68.2) 29(70.7)  0.04
Dislipemia 9(75) 46(57.5) 10(58.8) 0.45 32(69.6) 14(63.6) 19(46.3) 0.03
Diabetes? 4(33.3) 22(27.5) 4(23.5) 0.57  19(41.3) 6(27.3) 5(12.2)  <0.01
Fibrilacion auricular? 6(50) 28(35) 3(17.7) 0.07 20(43.5) 8(36.4) 9(22.0) 0.04
EPOC® 1(8.3) 17(21.3) 3(17.7) 0.63  10(21.7) 4(18.2) 7(17.1)  0.58
Enf. Cerebrovascular® 2(16.7) 9(11.3) 0 0.12 9(19.6) 1(4.6) 1(2.4) <0.01
Cirugia cardiaca previa 0 6(7.5) 0 0.85 2(4.4) 1(4.6) 3(7.3) 0.55
Indice de Charlson 5(4-5) 5(4-7) 5(4-5) 0.36 6(5-7) 5(4-6) 4(3-5) <0.01
Valores de laboratorio
Hemoglobina (mg/dl) 12.5+#1.1 13.1+1.9 14.2+1.3 <0.01 12.5+1.8 12.7+1.7 14.2+1.4 <0.01
Proteinas (mg/dl) 6.8(6.5-7.2) 6.8(6.5-7.2) 7.0(6.8-7.3) 0.57 6.6+0.6 6.8+0.5 7.1+0.7 0.02
Creatinina (mg/dl) 0.9(0.8-1.2) 1.0(0.8-1.2) 0.9(0.8-1.1) 0.75 0.99+0.3 1.1+0.3 1.1+0.7 0.86
Clase/estado funcional
NYHA 111-1V7 8(66.7) 27(33.8) 0 <0.01 24(52.2) 8(36.4) 3(7.3)
ABVD (Katz)s 4.9+0.9 5.7+0.6 5.940.2 <0.01 5.4+0.8 5.7+0.5 5.910.3 <0.01
AIVD (Lawton)9 5.7+1.3 5.8+1.5 5.8+1.3 0.7 5.7+1.4 5.5+1.7 5.9+1.5 0.52
Riesgo quirurgico
EuroSCORE | 6.6(6-9.8) 6.7(4.8-9.5) 5.9(4.3-11.5) 0.58 9.5(5.5-10.3) 7.6(4.8-10.9) 7.8(4.4-8.9) 0.13
EuroSCORE Il 2.4(1.9-3.9) 2.1(1.4-3.6) 1.9(1.4-2.5) 0.56 3.4(1.6-3.7) 2.5(1.3-3.8) 2.9(1.4-3.1) 0.20
Intervencion
Tiempo de CEC'° 81.1+27.0 90.3+26.4 96.1+29.3 0.13 89.4+25.2 98+28.1 86.9+28.0 0.58
Tiempo isquemia®! 61.8+21.3 70.9+21.9  78.4+27.6 0.08  71.4+20.2 75.6+27.5  68.4+23.5 0.3
HRQol (EQ-5D)
EQ-5D index 0.59+0.1 0.75+0.1 0.91+0.1 <0.01 0.66+0.2 0.77+0.1 0.85+0.1 <0.01
EQ-5D VAS® 44.4+8.7 56.9+16.6 75.3¥11.5 <0.01 50.3+18.3 60.5+13.1 66.2114.1 <0.01

(*) Las variables categdricas estdn expresadas como n (%) y los valores continuos como media *+ DS o mediana (rango
intercuartil). El valor p evalua la significacion de la tendencia lineal entre grupos.
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(1) IMC: Indice de masa corporal (kg/m2); (2) HTA: Hipertension arterial; (3) Tratados con insulina o antidiabéticos orales; (4)
Paroxistica, persistente o permanente; (5) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; (6) Antecedentes de accidente isquémico
transitorio o ACV; (7) NYHA: Clasificacion de la New York Health Association; (8) Escala de katz de actividades bdsicas de la vida
diaria; (9) Escala de Lawton de actividades instrumentales de la vida diaria; (10) Tiempo de circulacion extracorporea (minutos);
(11) Tiempo de isquemia cardiaca (minutos); (12) indice calidad de vida (EQ-5D); (13) Autopercepcién de salud (escala visual
analégica EQ-5D).

Cambios en la calidad de vida

En las tablas anteriores podemos encontrar una fuerte asociacion entre la calidad
de vida y el nivel de fragilidad preoperatorios. Efectivamente, con cualquiera de
las escalas utilizadas, a medida que el nivel de fragilidad aumenta, existe una
clara tendencia lineal significativa (p<0,01) hacia una peor calidad de vida, tanto
de manera autopercibida por el propio paciente (EQ-VAS) como en el indice
cuantitativo de calidad de vida (EQ-index).

También podemos comprobar estas diferencias en la calidad de vida basal
analizando por separado cada uno de los cinco items que componen la escala
EQ-5D: movilidad, autocuidado, desempefio de las actividades habituales,
dolor/malestar y ansiedad/depresion. Para ello, utilizando los datos basales de la
cohorte completa (n=137), hemos agrupado a los pacientes en dos grupos segun
la dificultad que presentan para el desempeiio de las anteriores funciones:
pacientes sin dificultad (o dificultades ligeras) y pacientes con dificultades
moderadas o severas. De esta manera, como se muestra en la siguiente figura,
podemos analizar la proporcién de estos dos grupos en cada una de las funciones
anteriores segun su nivel de fragilidad.

97



Diferencias en las funciones evaluadas por EQ-5D segun el nivel de fragilidad

Movilidad Autocuidado  Actividades habituales Dolor/discomfort Ansiedad/depresion
| | | | |
n=0,29 p<0,01 p=0.01 p=0.03

@ 0@ 0:;,\0 N D
<t N ¢ ,
@& ) @ O
Q- & QL <&

I sin dificultad / dificultad ligera [l Dificuitad moderada / severa

Fragilidad medida con la escala de Fried
Valores de p para la prueba de chi cuadrado

figura 23. Diferencias en la proporcién de pacientes con o sin dificultades en el desempefio de los diferentes
items de la escala EQ-5D segun su nivel de fragilidad.

Como podemos observar, la proporcion de pacientes con dificultades aumenta
significativamente a medida que el nivel de fragilidad es mayor en las cinco
funciones contempladas. Aunque en la figura anterior se ha empleado Unicamente
la escala de Fried para evaluar la fragilidad, también hemos realizado este
analisis utilizando las otras tres escalas, obteniendo resultados totalmente

superponibles.

Una vez constatada esta asociacion entre la calidad de vida y el nivel
preoperatorio de fragilidad, pasamos a estudiar los cambios que se producen en
la calidad de vida de los pacientes una vez que han completado los 6 meses de

seguimiento. Este analisis lo realizaremos desde tres puntos de vista diferentes:

- Cambios en el indice de calidad de vida (EQ-index).
- Cambios en la calidad de vida autopercibida por el paciente (EQ-VAS).
- Cambios en la proporcién de pacientes sin dificultades en el desempefio de

cada una de las funciones que evalla la escala EQ-5D.
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Para mostrar estos resultados, se ha confeccionado una figura para cada uno de

los anteriores analisis que facilita la interpretacion de los mismos.

Analisis de los cambios en el EQ-index

Cambio en la calidad de vida (EQ-5D index)

Preoperatorio y a los 6 meses postoperatorios

FRAGIL | | PRE-FRAGIL | ROBUSTO |
o) I
* | p<0,01 p=0,07
p<0,01 p<0,01
p=0,01 p<0,01
p<0,01 p=0,13
CO_ —
x p=0,12
g p=0,64
= p=0,24
D‘ p=0,13
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—@®— Fried —@®— FRAL —@— CFS —@®— Frailty Index

Nivel de significacion (p) de la prueba t para datos apareados

figura 24. Cambios en el EQ-index tras la cirugia con respecto a sus valores basales para cada nivel de
fragilidad.

Como podemos apreciar en el grafico, independientemente de la escala de
fragilidad utilizada, los pacientes con mayor nivel de fragilidad presentan unos
indices de calidad de vida mas bajos. A los seis meses de la intervencion,
mientras que en los pacientes robustos no existen cambios significativos y
mantienen sus elevados valores del indice de calidad de vida previos, los
pacientes fragiles y prefragiles experimentan un aumento significativo en los
valores de este indice. Este cambio en el EQ-index es estadisticamente
significativo con todas las escalas en los pacientes fragiles. La mejoria en la
calidad de vida asi cuantificada es también estadisticamente significativa en los

pacientes prefragiles cuando se utilizan las escalas FRAIL y CFS.
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Anédlisis de los cambios en el EQ-VAS

Cambio en la calidad de vida (EQ-5D VAS)

Preoperatorio y a los 6 meses postoperatorios
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Nivel de significacion (p) de la prueba t para datos apareados

figura 25. Cambios en la calidad de vida autopercibida (EQ-VAS) tras la cirugia con respecto a sus valores
preoperatorios para cada nivel de fragilidad.

El analisis del cambio en la calidad de vida a través del EQ-VAS arroja resultados
similares a los cambios observados en el EQ-index. En este caso la mejoria es
estadisticamente significativa con todas las escalas para los pacientes fragiles y
prefragiles (a excepcion de con la escala FRAIL en pacientes fragiles). Por otro
lado, también se puede apreciar una mejoria en el EQ-VAS de los pacientes
robustos, aunque solamente es estadisticamente significativa cuando la fragilidad

es evaluada con el Frailty index.

Analizando las anteriores dos figuras podemos apreciar como, de manera
general, la calidad de vida postoperatoria de los pacientes fragiles es comparable
a la calidad de vida preoperatoria de los pacientes prefragiles. Del mismo modo,
la calidad de vida postoperatoria de los prefragiles se aproxima a la calidad de

vida basal de los robustos.
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Cambios en la proporcion de pacientes sin dificultades en las funciones del EQ-
5D

El tercer analisis de los cambios en la calidad de vida se ha realizado
comprobando las diferencias entre la proporcion de pacientes sin dificultades para
el desempefio de cada uno de los item individuales que evalla la escala EQ-5D

antes y después de la cirugia.

Pacientes sin dificultad / dificultad ligera en EQ-5D domains
Basal y 6 meses postoperatorio

Movilidad Autocuidado Actividades habituales Dolor / malestar Ansiedad / depresion
19 0\.
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Fragilidad evaluada con la escala de Fried
* Nivel de significacion p<0,05 (Test de Mc Nemar para proporciones pareadas)

figura 26. Cambios en la proporcion de pacientes sin dificultades para el desempefio de cada una de las
funciones evaluadas por la escala de calidad de vida EQ-5D.

Analizando la figura anterior, podemos comprobar como los cambios mas
importantes en la proporcion de pacientes sin dificultades los encontramos en los
pacientes fragiles. De esta manera, los fragiles pasan de un 30% de pacientes sin
dificultades para la movilidad a casi un 70% en el postoperatorio. Del mismo
modo, pasan de 50% de pacientes sin sensacion de dolor o malestar en el
preoperatorio a casi un 90% en el postoperatorio. Porcentajes de mejora similares
los encontramos también en la proporcidbn de pacientes sin problemas de
ansiedad o depresion. También existe una mejoria en el desempefio de las

actividades habituales en los pacientes fragiles, pero esta mejoria, a los 6 meses
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de la intervencion, es mas discreta y no llega a alcanzar la significacion

estadistica.

Los pacientes pre-fragiles también muestran una mejoria en la proporcién de
pacientes sin dificultades en el postoperatorio en cuanto a movilidad, malestar,
ansiedad y depresion se refiere. Esta mejoria, aunque se puede apreciar

visualmente en el grafico, no fue estadisticamente significativa.

Al igual que sucede con los analisis del EQ-index y el EQ-VAS, los pacientes
robustos presentan una mejoria ligera y no significativa en la proporcion de
pacientes sin dificultades, principalmente porque ya partian de porcentajes muy

elevados en el preoperatorio.

En lo que respecta al autocuidado y al desempefio de las actividades habituales,
llama la atencidn que, principalmente en pacientes prefragiles y robustos, se
observa un ligero deterioro de las mismas, traducido en una mayor proporcion de
pacientes con dificultades en el postoperatorio con respecto al preoperatorio. No
obstante estos cambios son de escasa entidad y estadisticamente no

significativos.

Aunque en la figura anterior la fragilidad ha sido evaluada utilizando la escala de
Fried, el andlisis de sensibilidad realizado, demuestra que los resultados son
superponibles con el resto de las escalas. Si la fragilidad se cuantifica mediante la
escala FRAIL, la mejoria en la movilidad y dolor/malestar de los pacientes
prefragiles alcanza la significacion estadistica, y con la escala CFS, los prefragiles

mejoran significativamente en cuanto a ansiedad o depresion se refiere.
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Cambios en el nivel de fragilidad

Para realizar el andlisis del cambio en el nivel de fragilidad hemos empleado la
escala de fragilidad de Fried, la escala FRAIL y la Clinical Frailty Scale. Al igual
que con el estudio del cambio en la calidad de vida, estos analisis se han

realizado con los 109 pacientes que completaron los 6 meses de seguimiento.

En la siguiente figura podemos comprobar como, independientemente de la
escala de fragilidad utilizada, la proporcion de pacientes fragiles, prefragiles y
robustos cambia significativamente en el postoperatorio con respecto a su

distribucién preoperatoria (p<0,01).

Cambios en la distribucion de los grupos de fragilidad
Basal y a los 6 meses postoperatorios

Fried FRAIL Clinical Frailty Scale
100
44.0
80
60
%
40
20
Basal Postoperatorio Basal Postoperatorio Basal Postoperatorio
B Fragil Pre-fragil [ Robusto

Valores de significacion p para la prueba de chi cuadrado

figura 27. Diferencias en la prevalencia de fragilidad antes y después de la cirugia.

En el grafico podemos apreciar como este cambio en la carga global de fragilidad

postoperatoria es hacia una disminucion de la misma tras la cirugia.

Estos cambios son especialmente llamativos con la escala FRAIL, en la que se
pasa de una prevalencia basal de pacientes fragiles del 10,1% a un 0% en el

postoperatorio. Con la escala de Fried, los pacientes fragiles pasan del 27,5% al
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17,4% y con la Clinical Frailty Scale pasan del 11 al 7,3%. Al igual que existe una
disminucion en el porcentaje de pacientes fragiles, también existe un aumento de
los pacientes robustos en todas las escalas. De manera general, se puede intuir
que los pacientes fragiles y prefragiles en el preoperatorio, presentan una
tendencia hacia una disminucion de la fragilidad en el postoperatorio,
disminuyendo de esta manera la prevalencia de fragiles y aumentando la de

prefragiles y robustos.

Para analizar estos cambios con mas detalle, en la siguiente tabla se concreta el
namero de pacientes de cada grupo de fragilidad basal que a los 6 meses han
cambiado de nivel de fragilidad, han permanecido sin cambios o bien no han

completado el seguimiento.

Tabla 23. Cambios en el nivel de fragilidad para cada escala.

FRAGILIDAD POSTOPERATORIA _  Pérdida seguimiento
Fragil Pre-fragil  Robusto Exitus Perdido
Fried (n=38) 11(29%) 19 (50%) 0 4(10,5%)  4(10,5%)
g FRAGIL FRAIL (n=17) 0 6(353%) 5(29,4%) 2(11,8%)  4(23,5%)
g CFS (n=18) 5(27,8%) 7 (38,9%) 0 3(16,7%)  3(16,7%)
i
% Fried (n=73) 8 (11%) 35 (48%) 10 (13,7%) 8 (11%) 12 (16,4%)
E PRE-FRAGIL  FRAIL (n=87) 0 50 (57,5%) 18 (20,7%) 8(9,2%) 11 (12,6%)
<D( CFS (n=100) 3 (3%) 70 (70%) 7 (7%) 8 (8%) 12 (12%)
e
=
%:D Fried (n=26) 0 3 (11,5%) 23 (88,5%) 0 0
oz ROBUSTO FRAIL (n=33) 0 5 (15,2%) 25 (75,8%) 2 (6,1%) 1 (3%)
CFS (n=19) 0 5(26,3%) 12 (63,2%) 1(5,3%) 1(5,3%)

Como podemos comprobar en la anterior tabla, entre un 38,9% y un 50% de los
pacientes fragiles mejoraron su nivel de fragilidad segun la escala utilizada. Entre
el 50 y 70% de los pacientes prefragiles no presentaron cambios en su nivel de
fragilidad, pero en aquellos en los que si que hubo cambios, fue mas frecuente el
paso a robusto (entre el 13% y 20% de los pacientes) que a fragil (entre el 0 y el
11%). La mayor parte de los pacientes robustos no cambiaron de nivel en el
postoperatorio, aunque con la escala CFS, alrededor de un 25% de los mismos

disminuy6 un nivel pasando a prefragil.
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En la ultima parte del analisis hemos comparado las puntuaciones obtenidas en
cada uno de los items evaluados por la escala de Fried antes y después de la

cirugia y hemos calculado la significacion estadistica de los cambios.

Tabla 24. Cambios en la puntuacion de cada item evaluado por la escala de Fried antes y después de la
cirugia.

FRAGIL (n=30) PRE-FRAGIL (n=53) ROBUSTO (n=26)
Basal Postop. p* Basal Postop. p* |Basal Postop. p*

Pérdida involuntaria
\Ga INVOIUNTAMIA | g 300)  3(10%) 0,03 | 6(11,3%) 5(9,4%) 0,74 | 0 1(3,8%) 1

de peso (Si)
Fuerza de prension 28 22 24 24 0
reducida (033%) (733%) U0 | (as3%) (aszw - | O TGA%1
Velocidad de la 16

21(70%) 21 (70%) 1 9 (17%) 0,02 0 0 1

marcha reducida (30,2%)

Agotamiento (Si) | 28(933) 7(23,3%) <001| 492‘15% 7(13.2%) <0,01| 0 1(3,8%) 1
,1%
Baja actividad 22 16 14 . s
fisica (Si) (73,3%) (53,3%) 0,06 (26,4%) 18 (34%) 0,25 0 1(3,8%) 1

* Valores de p para la prueba de Mc Nemar de comparacion de proporciones pareadas.

En la anterior tabla se puede apreciar una mejoria en todos los aspectos que
evalla la escala de Fried para los pacientes fragiles excepto para la velocidad de
la marcha en la que no se han constatado cambios. Ademés los cambios en el
porcentaje de pacientes con pérdida involuntaria de peso, fuerza de prension
disminuida o sensacion de cansancio o agotamiento son estadisticamente

significativos en este grupo de pacientes fragiles.

El cambio mas importante en el grupo de pacientes prefragiles es la mejoria en la
sensacion de cansancio o agotamiento (p<0,01). Sin embargo, de manera
llamativa, tras la cirugia existe un mayor porcentaje de pacientes prefragiles con

velocidad reducida de la marcha con respecto al preoperatorio (p=0,02).

En el grupo de pacientes robustos no apreciamos cambios con respecto al
preoperatorio, presentando como maximo, un 4% de pacientes con algun tipo de

déficit en cada uno de los items evaluados con esta escala.
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Principales hallazgos del estudio

En este trabajo, mediante un enfoque metodoldgico distinto a la mayoria de los
estudios previos, aportamos mas consistencia a la progresivamente mayor
evidencia existente de que la fragilidad constituye un factor de riesgo
independiente para la aparicibn de complicaciones mayores y mortalidad

postoperatoria.

El hecho de que esta asociacion entre fragilidad y riesgo quirdrgico sea
independiente de terceras variables como el EuroSCORE, el sexo o la edad, hace
que la fragilidad, combinada con las escalas de riesgo quirlrgico clasicas, tenga
la capacidad de mejorar la capacidad predictiva de las mismas. En este sentido,
complementando el EuroSCORE | y Il con medidas de fragilidad, hemos
comprobado una mejoria significativa para la prediccion de mortalidad vy
morbimortalidad postoperatorias a través de un aumento de la capacidad de
discriminacion, manteniendo una buena calibracion en nuestra cohorte de
pacientes. La Clinical Frailty Scale seguida de la escala de Fried han sido las que
mas han mejorado la prediccion de mortalidad, mientras que la escala FRAIL

mejoré en mayor medida la prediccién de morbimortalidad.

También hemos comprobado la importante asociacion que existe entre el nivel de
fragilidad y la calidad de vida basal de los pacientes: A mayor fragilidad, peor
calidad de vida. Por otra parte, al analizar los cambios de calidad de vida tras la
cirugia hemos constatado como los pacientes fragiles y prefragiles tienen una
importante capacidad de mejoria.

De esta manera, los pacientes fragiles y prefragiles, a pesar de presentar unos
niveles basales de calidad de vida inferiores a los de los robustos, presentan una
mejoria general de su calidad de vida tras la cirugia. Esta mejoria es significativa
sobre todo en los pacientes fragiles y hace que sus indices de calidad de vida
postoperatorios aumenten hasta hacerse comparables a los niveles basales del
grupo siguiente de pacientes con menor fragilidad. Los pacientes robustos

mantienen tras la cirugia sus elevados indices de calidad de vida preoperatorios.

También hemos comprobado el caracter reversible de la fragilidad a través de una

disminucion de la misma tras la cirugia. Existe una disminucion de la proporcion



de pacientes fragiles y un aumento de los pacientes robustos tras la cirugia en

todas las escalas examinadas.

Los resultados obtenidos al utilizar las diferentes escalas de fragilidad han sido
muy similares y totalmente comparables entre si. Este hecho puede reflejar la
naturaleza multifactorial de la fragilidad. De esta manera, aunque podamos
detectarla a través de distintas escalas, basadas en modelos tedricos diferentes,
la fragilidad tiene una influencia real en la evolucién de los pacientes quirtrgicos
cardiacos, independientemente de cual sea el instrumento que hayamos utilizado

para su cuantificacion.

Considerando todos estos hallazgos en conjunto, la introduccion de la evaluacion
preoperatoria de la fragilidad a nuestra practica clinica diaria puede ser de gran

utilidad, principalmente a través de tres aspectos fundamentales:

- Mejorar la prediccion del riesgo quirargico, no solo en términos de
morbimortalidad sino también desde la perspectiva de la estimacion de la
calidad de vida postoperatoria.

- Decidir la mejor estrategia de tratamiento de manera individualizada para
cada paciente. Asi, los pacientes con alto riesgo quirdrgico y con un grado
importante de fragilidad se podrian beneficiar de opciones terapéuticas
menos agresivas.

- Conseguir una mejoria de los resultados quirdrgicos. Dado el caracter
dindmico y potencialmente reversible de la fragilidad, se podrian instaurar
medidas para disminuir la fragilidad preoperatoria de los pacientes y de
esta manera, disminuir también la probabilidad de aparicion de

complicaciones mayores postoperatorias.
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Consideraciones metodologicas

Desde el punto de vista metodolégico, es conveniente realizar algunas
consideraciones relacionadas con el disefio del estudio y que tienen que ver con

los siguientes puntos:

- Eleccién de los criterios de inclusion.
- Tamafio muestral.

- Analisis de tendencia lineal entre grupos ordinales de fragilidad.

Eleccion de los criterios de inclusion

El primero de los criterios para poder incluir a los pacientes en este estudio es que
la edad debe ser = 70 afios. Como hemos visto previamente, a lo largo de las
altimos afos, la edad de los pacientes remitidos a los servicios de cirugia cardiaca
de todo el mundo ha ido aumentando progresivamente. De esta manera, hace tan
solo unas décadas, eran muy escasos los pacientes con una edad superior a 70
afios aceptados para cirugia cardiaca. Actualmente, la edad por si misma no se
considera una contraindicacion para la cirugia y los pacientes mayores de 70
aflos han pasado a constituir la mayor parte del volumen quirdrgico en muchos
servicios. En esta situacion, es necesario establecer un criterio que defina una
edad a partir de la cual se pueda recomendar completar el estudio preoperatorio
con otro tipo de pruebas como las relacionadas con la fragilidad, capacidad
funcional y calidad de vida. En este sentido el criterio de edad 270 afios ha sido el
empleado en muchos de los estudios que han analizado la fragilidad en cirugia
cardiaca (26,90,124,135) y nos hemos basado en ellos para establecer este
mismo criterio de inclusién. Por otro lado, por lo general, a partir de los 70 afios es
cuando empiezan a hacerse mas evidentes las diferencias entre la edad
cronologica y la edad biologica de las personas, siendo entonces mas facil
detectar la influencia que pueda tener la fragilidad en la evolucién postoperatoria

de nuestros pacientes.

Otro criterio de inclusion ha sido el seleccionar Unicamente las cirugias con
caracter programado. Quedan excluidas las cirugias urgentes y emergentes. Esta
decision se debe principalmente a que en la mayoria de las situaciones de
urgencia o0 emergencia quirargica, es clinica y logisticamente inviable poder

realizar una evaluacion adecuada de la fragilidad y de la calidad de vida. Por otro
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lado, el hecho de intervenir con caracter de urgencia afiade un importante riesgo

de morbimortalidad perioperatoria, lo que podria haber introducido elementos de

confusién en el estudio.

El tercer criterio de inclusion ha sido el de incluir nicamente cirugias con el uso

de circulacion extracorporea. Fueron dos los motivos principales que nos llevaron

a elegir este criterio:

El objetivo principal del estudio es estudiar la influencia que tiene el nivel
de fragilidad preoperatoria en los resultados globales tras una cirugia

cardiaca mayor, dejando aparte cirugias menos agresivas como las

ventanas pericardicas, implante o extraccion de dispositivos de
estimulacién cardiaca, pericardiectomias y otras. Al incluir solamente las
cirugias con el uso de circulaciéon extracorpérea nos aseguramos de que
todas las cirugias realizadas en los pacientes del estudio sean
consideradas mayores.

Por otro lado, dada la gran cantidad de procedimientos y técnicas
quirdrgicas que existen en la especialidad, este criterio nos sirve para
homogeneizar la muestra de estudio y disminuir de esta manera la
variabilidad en los procedimientos. Idealmente, y para disminuir esta
variabilidad al minimo posible, hubiera sido preferible haber realizado los
analisis de manera individual para cada tipo de patologia, por ejemplo
cirugia coronaria, valvular y mixta, pero en este caso habria sido necesario
mucho mas tiempo para conseguir el tamafio muestral adecuado.
Solamente algunos estudios publicados han estudiado la influencia de la
fragilidad en un tipo especifico de intervencion, por ejemplo, Afilalo et al.,
en un estudio multicéntrico en el que participaron 14 hospitales de 3 paises
diferentes (26), compararon la capacidad predictiva para la aparicion de
complicaciones postoperatorias de 7 escalas diferentes de fragilidad tras la
sustitucién valvular adrtica (quirdrgica o percutanea). El tamafio muestral
que reunieron fue de 1020 pacientes. En el ambito de la cardiologia
intervencionista, también se han publicado otros estudios de alto volumen
centrados Unicamente en el procedimiento de sustitucion percutanea
(transcatéter) de valvula aodrtica (TAVI), como el de Shimura et al., en el

que se incluyeron 1215 pacientes(136).
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Tamaino muestral

Desde el punto de vista del disefio del estudio, otro de los puntos a tener en
cuenta son los aspectos relacionados con el tamafio muestral. En este sentido, en
la fase de disefio del estudio, el calculo del tamafio muestral se realizo en base al
analisis de los cambios en la calidad de vida tras la intervencion, ya que
representa uno de los objetivos principales del estudio. De esta manera, como se
ha expuesto en la seccion de Métodos, los calculos realizados estimaron que se
necesitaba un minimo de 14 pacientes en cada uno de los tres niveles de
fragilidad para conseguir suficiente potencia estadistica (90% de potencia con un
riesgo alfa del 5%). Teniendo ademéas en cuenta la posibilidad de un 20% de
pérdidas en el seguimiento (finalmente un 20,4% de los pacientes no completaron
el seguimiento, bien por mortalidad o por pérdida) y haciendo una estimacion
conservadora de la prevalencia de fragilidad (15%), se calculd que era necesaria

la inclusion de al menos 118 pacientes.

Con los 137 pacientes reclutados inicialmente, el grupo de fragilidad mas pequefio
fue de 17 pacientes, correspondiente al de los pacientes fragiles evaluados con la
escala FRAIL. Pasados 6 meses desde la intervencion, se excluyeron los
pacientes que no completaron el seguimiento, resultando en 109 pacientes. Una
vez excluidos estos pacientes, los grupos de fragilidad resultantes de menor
tamafo fueron de nuevo el de los fragiles evaluados con la escala FRAIL (11

pacientes) y con la Clinical Frailty Scale (12 pacientes).

Con este tamafio muestral, hicimos una estimacion de la potencia estadistica de
la que disponiamos. Para ello consideramos como significativos los cambios de
20 puntos o0 mas en la escala EQ-VAS. Los comandos del software estadistico
STATA 15 que utilizamos fueron los correspondientes al calculo de la potencia

estadistica para comparacion de dos medias y para comparacion de k medias:
nsize c2me, sd(15) eqlim(20) alpha(5) n(11)
nsize cokm, sd(15) effect(20) c(2) nk(11)

Mediante estos calculos comprobamos que, en el peor de los casos (cuando
comparamos las diferencias en el EQ-VAS antes y después de la cirugia en el
grupo de pacientes fragiles evaluados con la escala FRAIL), disponemos de una

potencia estadistica superior al 80% con un riesgo alfa bilateral del 5%. Estos
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resultados fueron similares al estimar la potencia del estudio empleando el indice
de calidad de vida EQ-index.

Una vez que hemos confirmado que nuestro tamafio muestral es suficiente para
hacer de manera adecuada los andlisis correspondientes a los cambios en la
calidad de vida, debemos comprobar si este tamafio es también adecuado para el
andlisis de la morbimortalidad. En este sentido, publicaciones previas estudiando
la asociacion entre fragilidad y complicaciones postoperatorias han utilizado

tamafos muestrales similares a los del presente estudio (137,138).

Hemos definido morbilidad mayor como la aparicion de alguna de las
complicaciones mayores definidas por la Sociedad Americana de Cirugia Toracica
(STS) y que incluyen: déficit neuroldgico central que persiste al menos 72 horas,
fracaso renal postoperatorio, con un incremento en la creatinina plasmatica de al
menos el doble de los valores preoperatorios 0 necesidad de didlisis, necesidad
de ventilacibn mecanica prolongada (>24 h), infeccién profunda de herida de
esternotomia que precisa revision quirdrgica y necesidad de reintervencion por

cualquier causa.

Este outcome compuesto ha sido habitualmente utilizado en otros estudios
(90,137,138) relacionados con la fragilidad en cirugia cardiaca. Al tratarse de un
outcome combinado, facilita que haya mayor namero de eventos y de esta
manera, permite la realizacibn de los correspondientes analisis con mayor

potencia estadistica.

Por otro lado, en vez de hacer una comparacion directa de la incidencia de
morbimortalidad entre dos grupos con diferente nivel de fragilidad, hemos

estudiado esta relacién a través de la comprobacidén de la existencia de una

tendencia lineal ascendente en la incidencia de morbimortalidad entre los tres

niveles crecientes de fragilidad. Utilizando este enfoque, el tamafio muestral

disponible, como hemos visto, ha sido suficiente para demostrar de manera

estadisticamente significativa la presencia de esta tendencia lineal ascendente.

Si por el contrario hubiéramos optado por realizar el analisis de la morbimortalidad
a través de una comparacion directa entre cada uno de los grupos de fragilidad
(en vez de comprobando la tendencia lineal entre ellos), el tamafio muestral

necesario hubiera sido mayor. No obstante, hemos realizado estas
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comparaciones utilizando como ejemplo la escala FRAIL. Para ello, tomamos
como referencia el grupo de pacientes robustos y lo comparamos con los grupos
de pacientes fragiles y prefragiles. Para cada comparacion hemos calculado la

potencia estadistica de la que disponemos con nuestro tamafio muestral.

La potencia estadistica disminuye al evaluar la mortalidad de manera aislada por
tener ésta una baja incidencia y disminuye también al hacer comparaciones entre
los grupos que estan mas proximos entre si (prefragiles vs robustos). La siguiente

tabla muestra estas comparaciones y su potencia estadistica.

Tabla 25. Potencia estadistica de las comparaciones directas entre grupos de fragilidad para la incidencia de
morbimortalidad y mortalidad aislada.

Morbi-mortalidad Mortalidad aislada

OR (IC 95%) p  Potencia* | OR (IC 95%) p  Potencia*

Prefragil vs Robusto | 53(08.6,1) 0,11 4950% | 1,6(03-78) 058  12%

FragilvsRobusto | 51(14-186) 001 8% | 2,1(0,3-16,1) 049 19,50%

*Potencia para una prueba unilateral con riesgo alfa del 5%
Nivel de fragilidad cuantificado con la escala FRAIL

Aun tratandose de un enfoque metodoldgico distinto, en el que es necesario un
tamafio muestral mayor, también se puede demostrar con una buena potencia
estadistica la asociacién entre fragilidad y complicaciones postoperatorias al
comparar la incidencia de morbimortalidad entre el grupo de pacientes fragiles y
robustos: OR 5,1 (IC95% 1,4-18,6; p=0,01). Para el resto de comparaciones, la

potencia es baja y seria necesario un mayor nimero de pacientes.

Anédlisis de tendencia lineal entre grupos ordinales de fragilidad

La mayoria de estudios previos que han analizado la fragilidad como factor de
riesgo 0 como factor predictor para la aparicion de eventos adversos, han
clasificado a los individuos que conforman la cohorte de estudio en dos grupos:
pacientes fragiles y pacientes no fragiles. Sin embargo, como hemos visto, la
mayoria de las escalas de fragilidad que se utilizan habitualmente, tienen una
naturaleza ordinal, es decir, clasifican a los pacientes en por lo menos tres niveles
de fragilidad creciente. Al reducir inicamente a dos los niveles de fragilidad (fragil
vs “no fragil’) perdemos una importante cantidad de informacion que viene

aportada principalmente por los grupos intermedios o prefragiles. Es decir, de
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manera metafdrica, dificilmente podemos clasificar algo como blanco o negro

cuando existe una amplia gama de grises entre medio.

Para minimizar la pérdida de informacion, la manera mas correcta de estudiar un
factor de riesgo cuando existen varios grupos ordinales de comparacion, es a
través del analisis de tendencia lineal (o cuadratica) entre los grupos. Este es el
enfoque metodoldgico desde el que hemos realizado muchos de los analisis en
este estudio, principalmente los que analizan las diferencias entre las
caracteristicas basales de los pacientes en funcién de su nivel de fragilidad y los

gue relacionan la fragilidad con la aparicién de complicaciones postoperatorias.

Como también hemos visto previamente, la otra manera de realizar este tipo de
analisis, es haciendo comparaciones directas entre cada uno de los grupos
tomando uno de ellos como referencia. El principal inconveniente de este
enfoque, como hemos expuesto previamente, es el tamafio muestral, que en

nuestro caso deberia haber sido considerablemente mayor.
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Herramientas de valoracion de la fragilidad en cirugia cardiaca.

Como hemos expuesto en la introduccion, la falta de consenso en una definicion
universal del concepto de fragilidad, ha llevado, a lo largo de los dltimos afios, a la
aparicion de multiples escalas de fragilidad diferentes. Esta heterogeneidad en los
instrumentos de evaluacion de la fragilidad también ha sido patente en el &mbito
de la cirugia cardiaca. De este modo, la fragilidad se ha estudiado como factor
predictor y/o factor de riesgo para distintos tipos de outcomes postoperatorios,
pero de manera casi constante en este tipo de estudios, una de las conclusiones
que sefialan los autores es la necesidad de encontrar la mejor herramienta o
escala de fragilidad en términos de capacidad predictiva y de aplicabilidad clinica
(139,140).

La siguiente tabla revisa las herramientas de evaluacion de la fragilidad utilizadas
en los trabajos originales mas significativos que relacionan la fragilidad con
diversos outcomes en cirugia cardiaca. No se han incluido los trabajos que
analizan procedimientos percutdneos como TAVI ni otro tipo de cirugias no
cardiacas como aneurismas abdominales o toracicos. Antes del afio 2010,
practicamente no hay publicados estudios de ésta indole o son de poca

relevancia.

Tabla 26. Instrumentos de evaluacion de la fragilidad utilizados en los estudios que relacionan la fragilidad
preoperatoria con diversos outcomes en cirugia cardiaca.

Autor Afo NUumero Instrumento “Outcomes”
publicacién pacientes fragilidad analizados
Back C, et al. 2019 604 CAF score Mortalidad a 30 dias
(141)
Yuguchi S, et 2019 450 SPPB Tiempo de
al. (142) recuperacion

funcional (marcha)

Barac YD, et 2019 65 CAF score Tiempo de

al. (143) hospitalizacion
Henry et al. 2019 167 SOF, Fried Morbilidad mayor
(137)

Miguelena- 2019 137 Fried, FRAIL, CFS, Morbimortalidad
Hycka J, et al. Frailty index intrahospitalaria y a
(144) 6 meses. Cambio en
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Hawkins RB,
et al.(145)

Lytwyn J, et
al. (27)

Afilalo J, et al.
(26)

Goldfarb M, et
al. (112)
Marshall L, et
al. (146)

Brown CH, et
al. (147)
Ad et al. (138)

Jung P, et al
(148)

Sinderman et

al. (23)
Ganapathi et
al. (149)
Afilalo J, et al.
(124)

2018

2017

2017

2017

2016

2016

2016

2015

2014

2014

2012

240

188

1020

235

123

55

166

133

450

574

152

Sarcopenia

(tamafio psoas)

Fried modificado;
SPPB; CFS.

Fried, Fried+, CFS,
SPPB, Bern,
Columbia,
Essential Frailty
Toolset

Fried; SPPB

indice propio:
Combinacion de
11 items
relacionados con
fragilidad.

Fried

Fried; Velocidad

de la marcha

Fried modificado,
SPPB, Frailty
index
FORECAST; CAF.

indice propio
(edad, IMC,
antecedentes de
ictus,
hipoalbuminemia,
tamafio psoas)
Velocidad marcha;
Fried; Fried

la calidad de vida
Morbilidad;
Mortalidad a 1 afio;
Tiempo estancia
Supervivencia
funcional (Buena
Qol a 1 afio).
Mortalidad 30 dias y
1 afio. Pérdida de
capacidad funcional

Costes de
hospitalizacién
Morbimortalidad y
calidad de vidaa 3y

6 meses

Incidencia de delirio
postoperatorio.
Morbilidad mayor y
mortalidad
postoperatorias
Incidencia de delirio
postoperatorio

Mortalidad a 1 afio.

Mortalidad a 30 dias

y 1 afo

Morbilidad y

mortalidad
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modificado.

intrahospitalaria

Sinderman et 2011 400 CAF score Mortalidad a 30

al. (150) dias.

Afilalo J, et al 2010 131 Velocidad de la Morbimortalidad

(90) marcha. intrahospitalaria.

Lee et al. (25) 2010 3826 indice de Katz, Morbilidad.
dificultad para la Mortalidad
deambulacion o intrahospitalaria y a
diagnostico de 2 afios. Alta a otro
demencia centro

De Arenaza 2010 208 Velocidad de la Mortalidad, Ictus o

DP, et al. (91) marcha infarto miocardio a 1

afo
CAF: Comprehensive assessment of Frailty; SPPB: Shorth Physical Performance
Battery Test.; SOF: Study of osteoporotic fractures; CFS: Clinical Frailty Scale; Qol:
Calidad de vida; FORECAST: Frailty predicts death One year after Elective Cardiac
Surgery Tes;t  ABVD: Actividades basicas de la vida diaria.

Esta abundancia y variabilidad de escalas y herramientas de fragilidad se refleja
en que entre los 20 estudios anteriores, se pueden contabilizar 19 criterios o
instrumentos de evaluacién de la fragilidad diferentes. Ademas, en algunos de
estos estudios (Lee et al. (25), Ganapathi et al. (149), Marshall et al. (146)), la
evaluacion de la fragilidad se efectia utilizando una mezcla de criterios
individuales, que aunque estan relacionados con la fragilidad, en su conjunto no
constituyen una herramienta que haya sido validado previamente. También se
han propuesto otras medidas alternativas de fragilidad, por ejemplo la medicién
del volumen del musculo psoas como marcador de sarcopenia y, por
consiguiente, de fragilidad (145,151-153).

Por otra parte, en la busqueda de la mejor herramienta de evaluacion de la
fragilidad en el ambito de la cirugia cardiaca, también han sido propuestas
escalas de especificas para tal fin. Este es el caso de las escalas CAF
(Comprehensive Assessment for Frailty), FORECAST (Frailty predicts death One
year after Elective Cardiac Surgery Test) y EST (Essential Frailty Toolset) y que

pasamos a describir a continuacion:
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Escala CAF (Comprehensive Assessment of Frailty): (150)

Sunderman, en el afilo 2011, fue el primero en proponer una escala de fragilidad

especifica para cirugia cardiaca. Para el desarrollo de esta escala combino:

- Los criterios de la escala de Fried (excepto la pérdida de peso no
intencionada).

- La Puntuacion obtenida en la Clinical Frailty Scale (valoracion subjetiva).

- Valores especificos de laboratorio (creatinina, albuminay FEV1).

- Pruebas de desempefio fisico (equilibrio, levantarse de una silla, girar 360

grados...).

La siguiente tabla resume los items que evalla esta escala y su interpretacion.
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Tabla 27. Evaluacién de la escala CAF (Comprehensive Asssessment of Frailty)

Comprehensive Assessment of Frailty (CAF)

ltem individual Criterio de puntuacién Ptos.
< 18,5 (mujeres) 1
IMC
< 19,1 (Hombres) 1
L <3,5(g/dL) 1
Albimina sérica
23,5 (g/dL) 0
<24L 1
Pruebas o!e FEV1 ,
laboratorio >22,4L 0
. < 1,2 (g/dl) 0
Creatinina
>1,2 (g/dL) 1
¢éSe ha sentido cansado
_ habitualmente durante el ultimo
Cansancio mes?
(Responde "la mayor parte del 1
tiempo" o "siempre" a alguna de | ;Ha tenido la sensacién en el tltimo
Actividad y las dos preguntas) mes de no poder mas o estar
estado fisico inusualmente cansado?
< 90 Kcals/semana (mujeres 1
Actividad fisica / (muj )
< 128 Kcals/semana (hombres) 1
Velocidad de la marcha Mismo criterio que escala Fried 1/0
Fuerza de prensién Mismo criterio que escala Fried 1/0
Equilibrio 0-4
. Levantarse de una silla Puntuacion en funcion del tiempo 0-4
Desempeio .
fisico Poner y quitar una chaqueta gue tarda en cada una de estas 0-4
Coger un lapiz del suelo funciones 0-4
Girar 360 grados 0-4
Evaluacid
ve l'JaC'IOI’l Clinical Frailty Scale Escala original CFS 1-7
subjetiva

No fragil (1-10 puntos); Moderadamente fragil (11-25 puntos); Severamente fragil (26-35 puntos)

IMC: indice de masa corporal; FEV1: Volumen espiratorio forzado en 1 sequndo;

El autor aplicd esta escala a 400 pacientes con edades de 74 o mas afios que
iban a ser sometidos a cirugia cardiaca programada. El objetivo fue analizar la
mortalidad a 30 dias. Se confirmé una correlacion significativa entre puntuaciones
altas en la escala CAF y mortalidad a 30 dias. La capacidad de discriminacion de
esta escala se testd con el &rea bajo la curva ROC (0,71), que fue similar a la del
EuroSCORE (0,79) y STS score (0,76). Un hallazgo destacable fue que, adn
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manteniendo una capacidad predictiva similar, la correlacion entre la escala CAF
y las escalas de riesgo clasicas (EuroSCORE y STS score) fue solamente baja o
moderada, lo cual indica la potencial utilidad de las escalas de fragilidad para
complementar a las escalas clasicas de riesgo a la hora de predecir el riesgo

quirargico.

En un andlisis posterior demostr6 que esta escala puede ser una buena
herramienta para predecir mortalidad a un afio tras la cirugia ya que present6 una

buena calibracion y discriminacion.

Escala FORECAST (Frailty predicts death One year after Elective Cardiac Surgery
Test): (24)

Esta escala, propuesta por el mismo autor que la anterior, es una simplificacion de
la escala CAF expuesta anteriormente. Efectivamente, la anterior escala es
dificilmente aplicable de manera rutinaria en la practica clinica diaria debido al
tiempo que se debe emplear en completarla (probablemente superior a los 10-20
minutos que estima en el articulo) y la necesidad de herramientas especificas

como un dinamometro para medir la fuerza de prension.

Por este motivo, para formar su nueva escala simplificada FORECAST, los
autores seleccionaron los factores cuantificados en el anterior estudio que
presentaban mayor discriminaciéon con respecto a la mortalidad a un afio. Los

items que evalla esta escala son:

- Tiempo que tarda el paciente en levantarse y sentarse de una silla tres
veces seguidas.

- Sensacion de debilidad: ¢Se ha sentido débil durante las ultimas dos
semanas?.

- Escaleras: Se puntia en funcion deel numero de escaleras que puede
subir el paciente.

- Puntuacion obtenida en la Clinical Frailty Scale (77).

- Creatinina plasmatica.

Esta escala, de manera similar a la CAF, resulté ser buena predictora de
mortalidad a un afio de la cirugia, con un area bajo la curva ROC de 0,76,

superior a la obtenida con EuroSCORE y STS score.

122



Essential Frailty Toolset: (26)

En 2017 se publicaron los resultados del estudio FRAILTY-AVR. Este estudio,
liderado por Afilalo se realiz6 en 14 hospitales de tres paises distintos entre 2012
y 2016, constituyendo asi el estudio prospectivo mas grande investigando la
fragilidad en pacientes que van a ser sometidos a sustitucion valvular aértica (bien
quirargica o TAVI). Se incluyeron 1020 pacientes con una edad media de 82 afios.
El objetivo principal era analizar la incidencia de mortalidad a los 12 meses y
comprobar si la medicién objetiva de fragilidad puede mejorar la prediccion del
riesgo de las escalas quirargicas clasicas como el STS score. Se emplearon 8
escalas de valoracién de la fragilidad distintas: Fried, Fried+, CFS, SPPB, Bern,
Columbia y EST.

La escala EST (Essential Frailty Toolset) fue desarrollada con los datos de los
pacientes reclutados en este estudio hasta diciembre del 2014. De todas las 8
escalas investigadas, la EST fue la que se asoci®6 mas significativamente con
mortalidad postoperatoria y la que mas mejoré la prediccion de riesgo al afadirla
a los modelos de prediccion de riesgo clasico (STS-PROM). Por otra parte esta
escala es facil y rdpida de utilizar y no hace falta ningin instrumental especifico.
De esta manera la EST se constituye como una prometedora herramienta de
valoracion de fragilidad, especifica para cirugia cardiaca (y TAVI) que debera ser

validada en nuevos estudios.

La siguiente tabla muestra los items incluidos en esta escala con la puntuacién
asignada a cada uno. En funcion de la puntuacién obtenida se puede estimar un
porcentaje de mortalidad a un afio tanto para la TAVI como para la sustitucion

valvular aortica quirargica.
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Tabla 28. Items contemplados en la Essential Frailty Toolset y mortalidad a 1 afio estimada segun la

puntuacién total

Essential Frailty Toolset (EST)

Levantarse de < 15segundos 0 puntos
unasilla 5 veces | =15 segundos 1 punto
seguidas No puede 2 puntos
Deterioro No 0 puntos
cognitivo * Si 1 punto
>13,0g/dl
,0g/dl (&) 0 puntos
. >12,0g/dl ()
Hemoglobina
<13,0g/dl (&)
1 punto
<12,0g/dl (D)
. . >3,5g/dl 0 puntos
Albumina sérica
<3,5g/dl 1 punto

Puntuacién

Mortalidad a 1 afio

EFT TAVI Cirugia
0-1 6% 3%
2 15% 7%
3 28% 16%
4 30% 38%
5 65% 50%

(*) Definido como una puntuacion <24 en el Mini-
Mental State Examination
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Eleccidn de las escalas de fragilidad en nuestro estudio

A pesar de esta heterogeneidad entre las abundantes escalas de fragilidad
existentes, la gran mayoria de estos instrumentos de evaluacion estan basados
en alguna de las tres principales aproximaciones o modelos teéricos del concepto
de fragilidad:

- Fragilidad evaluada a través del fenotipo: Escala de Fried.

- Fragilidad evaluada a través del recuento del numero de déficits
acumulados en un mismo individuo: Frailty index.

- Fragilidad evaluada mediante el juicio clinicio del examinador: Clinical

Frailty Scale.

Por otro lado en la conferencia de consenso liderada por Morley en 2012 (8), que
constituye hasta la fecha el mayor esfuerzo en conseguir un consenso en el
campo de la fragilidad, se sefialan una serie de escalas ampliamente validadas en
diferentes tipos de estudios y que se consideran las mas adecuadas para realizar
un screening de fragilidad. Entre estas escalas figura la escala FRAIL, que gracias
a su sencillez y rapidez de aplicacion la convierten en un instrumento facilmente

utilizable en el &mbito clinico rutinario.

En el presente estudio optamos por seleccionar y comparar la escala de Fried, el
Frailty index y la Clinical Frailty Scale por ser, como hemos expuesto, las
representes de los tres principales modelos de fragilidad y ademas, incluimos
también la escala FRAIL por ser una de las que gozan de mayor aceptacion y

reconocimiento para hacer el screening de fragilidad.

Desde un punto de vista practico y dada su facilidad y rapidez de aplicacion,
hemos encontrado la Clinical Frailty Scale y escala FRAIL las mas adecuadas
para su instauracion en la rutina clinica diaria. Ademas, hemos demostrado que
ambas escalas seleccionan pacientes con un riesgo aumentado de presentar
complicaciones y mortalidad postoperatorias. El principal inconveniente de la
Clinical Frailty Scale es que, dado que esta basada en el juicio clinico del
examinador, introduce cierto grado de subjetividad en la evaluacion y por tanto
puede existir cierta variabilidad inter-observador, en funcién del criterio de cada

uno. No obstante, esta escala ha demostrado ser una medida de fragilidad con
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una capacidad predictiva similar a la de otras escalas al hacer la estimacion del

riesgo de mortalidad o necesidad de cuidados cronicos postoperatorios (77).

La escala FRAIL se administra mediante entrevista directa, de manera sencilla y
rapida y ademas no son necesarios instrumentos especificos de medida. Esta
escala ha sido ampliamente validad en los Estados Unidos, Australia y China (97—
99) y se considera una herramienta de eleccion para el screening de fragilidad (8).
Ademas de incluir elementos del modelo de la fragilidad fenotipica, introduce
también la presencia de comorbilidades, por lo que se puede considerar una

herramienta intermedia entre la escala de Fried y el Frailty index.

La escala de Fried constituye la herramienta mas citada en la literatura para la
evaluacion de la fragilidad. Uno de los inconvenientes que presenta es la
necesidad de instrumentos especificos de medida que no siempre los
encontramos a disposicion en nuestra rutina asistencial, como un dinamdmetro
especifico para medir la fuerza de prensién con la mano dominante. También es
necesario el disponer de un espacio amplio, con marcas en el suelo, para medir el
tiempo empleado por el paciente en recorrer 5 metros a su velocidad de paso
habitual.

En cuanto al Frailty index, su principal ventaja se debe a su naturaleza
cuantitativa continua, que permite evaluar el grado de fragilidad con menor
pérdida de informacion que cuando agrupamos a los pacientes en dos (0 mas)
grupos de fragilidad. Por otro lado, su aplicacion en la practica clinica diaria esta
muy poco extendida debido principalmente al tiempo empleado para su calculo,
ya que es necesario la comprobacién de la presencia o ausencia de al menos

cuarenta déficits por paciente para que su estimacion sea fiable.
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Prevalencia de fragilidad. Concordancia entre escalas

Los resultados de nuestro estudio permiten estimar una prevalencia de la
fragilidad en los pacientes quirargicos cardiacos de 70 o mas afios de edad que
varia entre el 12,4% (IC 95% 7,9-19%) cuando la evaluacion se realiza con la
escala FRAIL y el 46,7% (IC 95% 38,6-55,1%) cuando empleamos el Frailty index.
Estas diferencias se pueden explicar por los diferentes modelos tedricos del

concepto de fragilidad en los que estan basadas las distintas escalas utilizadas.

Estos resultados son similares a estudios previos en los que también se ha
estimado la prevalencia de fragilidad en una poblacion de estudio similar a la
nuestra. De esta manera, en el estudio multicéntrico de Afilalo et al., donde se
incluyeron 374 pacientes de 70 o mas afos de edad, intervenidos quirargicamente
para sustitucion valvular adrtica, estimaron la prevalencia de fragilidad utilizando
diferentes escalas. Entre ellas emplearon, al igual que en nuestro estudio, la
escala de Fried y la Clinical Frailty Scale. La prevalencia de pacientes fragiles
observada con ambas escalas fue practicamente idéntica a la nuestra: 25% con la
escala de Fried (28% en nuestro estudio) y 12% con la Clinical Frailty Scale (en

nuestro estudio 13%).

Hemos resumido en la siguiente tabla, las prevalencias de fragilidad observadas
en algunos de los principales estudios previos que también analizan la fragilidad

en los pacientes quirargicos cardiacos:
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Tabla 29.Prevalencia observada de fragilidad en diferentes estudios.

Publicacién Aio Nl:":n' de Herr.a.mienta de evaluacion de % Fragiles
pacientes fragilidad
Biick, et al. 2019 604 CAF 25
Yuguchi S, et al. 2019 450 SPPB 9,3
SOF 9
Henry, et al. 2019 167 Fried 28
Barac D, et al. 2019 65 CAF 33,8
Hawkins RB, et al. 2018 240 Sarcopenia (tamafio psoas) 333
Fried modificado 49,5
Lytwyn J, et al. 2017 188 SPPB 52,6
Clinical Frailty Scale 32,9
Fried 25
Fried modificado 37
Cinical Frailty Scale 12
Afilalo J, et al. 2017 SPPB 56
Bern 23
Columbia 28
EFT 17
Fried
Godfarb, et al. 2017 235 SPPB 38,7
combinacién de 11 medidas de
fragilidad (creatinina, proteinas,
hematocrito, caidas en los ultimos 6
Marshall L, et al. 2016 123 CERS, (ENID, [PATEIRE) GBI, [PECE 14
actividad fisica, cansancio, velocidad de
la marcha, fuerza prension, tiempo
levantar de la silla)
Brown CH, et al. 2016 55 Fried 30,9
Fried 23
Ad, et al. 2016 166 .
Gait speed 27
Siinderma,n et al. 2014 450 FORECAST; CAF 49
indice propio (edad, IMC, antecedentes
Ganapathi, et al. 2014 574 de ictus, hipoalbuminemia, tamafio 26
psoas)
Fried; Fried modificado; velocidad de la
Afilalo J, et al. 2012 152 marcha 20-46
Siinderman, et al. 2011 400 CAF 50
Afilalo J, et al. 2010 131 Velocidad de la marcha 46
De arenaza, et al. 2010 208 Distancia recorrida en 6 minutos 51

CAF: Comprehensive assessment of Frailty; SPPB: Short Physical performance battery; SOF: Study of
Osteoporotic Fractures; EFT: Essential Frailty Toolset; FORECAST: Frailty predicts death One year after
Elective Cardiac Surgery Test; ABVD: Actividades bdsicas de la vida diaria; IMC: indice de masa corporal.
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Haciendo una evaluacion subjetiva de la anterior tabla, podriamos hacer una
estimacion global de la fragilidad en los pacientes quirtrgicos cardiacos de 70 o
mas afios de entre el 15 y 30%. Analizando estudios previos podemos comparar
estas cifras con la prevalencia estimada de fragilidad en personas no
institucionalizadas que viven en la comunidad y que previsiblemente, sera menor.
Efectivamente utilizando la definicion fenotipica de fragilidad, se ha estimado una
prevalencia del 6,9% en personas mayores de 65 aflos en EEUU (7), del 16,6%
en una poblacion mayor de 65 afios en Canada (154) y de un 11% en una

poblacién mayor de 50 afios en Europa (155).

En nuestro estudio, la herramienta con la se ha estimado una mayor prevalencia
de fragilidad es el Frailty Index. Igualmente, al aplicar este indice en poblaciones
no institucionalizadas también se obtienen porcentajes de estimacidbn mayores,
alrededor del 20-25% en diferentes estudios (156—-158).

Para hacer algo mas objetivas estas diferencias en la estimacién de la prevalencia
de fragilidad entre las diferentes escalas, hemos realizado un diagrama de Venn
para un primer analisis visual y ademas hemos analizado la concordancia entre
ellas mediante el indice kappa. Utilizando este indice, se puede aceptar una
buena concordancia a partir de 0,61 y una excelente concordancia a partir de
0,81.

Analizando el diagrama de Venn en el apartado de resultados, ya se puede intuir
como la concordancia entre las diferentes escalas, al clasificar los individuos
como fragiles, no es buena, con solamente 7 pacientes que han sido evaluados
como fragiles por las tres escalas. Por otra parte, se puede apreciar como el
Frailty index, aunque probablemente a expensas de un mayor porcentaje de
falsos positivos, es el mas sensible en detectar la fragilidad, ya que engloba
practicamente a la totalidad de los pacientes clasificados como fragiles con las

otras tres escalas.

La mayoria de estudios previos, concuerdan en atribuir una concordancia, como
mucho moderada entre los diferentes pares de escalas analizadas. Por ejemplo,
en el estudio de Theou et al. (158), reportan un indice kappa de 0,51 entre la
escala de Fried y el Frailty Index y de 0,45 entre la escala de Fried y la Clinical
Frailty Scale. De manera similar, en nuestro estudio, la mayor concordancia que

hemos obtenido ha sido al comparar la escala de Fried con la Clinical Frailty Scale
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y la escala de Fried con el Frailty index, ambas comparaciones con un indice
kappa de 0,52. Otro estudio que demuestra una concordancia moderada entre la
escala de Fried y el Frailty Index es el de Cooper et al. (13), donde reportan un
indice kappa de 0,42.

En el estudio previo también obtienen concordancias muy similares a las nuestras
al analizar la concordancia entre la escala FRAIL y el resto de escalas, con un
indice kappa entre el 0,25 y 0,30 (158), que demuestra una baja concordancia

entre ellas.

En otros estudios encuentran concordancias inferiores, como en el de Blodgett et
al. (130), donde encontraron una kappa de 0,16 entre un indice fenotipico
modificado del original y el Frailty index. En el estudio de, Henry et al (137)
analizaron la concordancia entre la escala de Fried y el la escala SOF (Study of
Osteoporotic Fractures), obteniendo un indice kappa de 0.185.

A pesar de la baja o moderada concordancia que hemos constatado entre las
diferentes escalas, todas ellas coinciden en sefialar un perfil bastante especifico
de los pacientes fragiles. Efectivamente, existe un amplio consenso en reconocer
que la fragilidad se asocia fuertemente a la edad, es mas frecuente en mujeres y

se relaciona con los conceptos de comorbilidad y discapacidad.

En nuestro estudio, y de manera acorde al anterior consenso, las cuatro escalas
de fragilidad evaluadas coinciden en identificar la fragilidad con pacientes de
mayor edad, mas frecuentemente mujeres, con mayor carga de comorbilidad, y
peor capacidad funcional y calidad de vida que los pacientes prefragiles o
robustos.
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Asociacion con morbimortalidad

Durante los ultimos afos, la fragilidad preoperatoria ha ido ganando peso y
reconocimiento como un importante factor de riesgo para la aparicion de
complicaciones y mortalidad postoperatorias (21-23,25,26,159,160). Este interés
sobre la fragilidad en el campo de la cirugia cardiaca queda patente en un
comentario editorial de Chikwe y Adams que publicaron en el afio 2010 y que de
manera significativa titularon “Frailty, the missing element in predicting operative
mortality” (21). Desde entonces, la investigacion en esta area se ha ido
intensificando y actualmente hay suficiente evidencia acumulada que coincide en
sefalar a la fragilidad como uno de los principales factores de riesgo que influyen
en los resultados quirdrgicos de los pacientes de mayor edad. En este sentido, en
una revision sistematica que incluye entre los estudios analizados 4756 pacientes
quirurgicos cardiacos, Sepheri et al. encontraron una fuerte asociacién de la
fragilidad con el riesgo de eventos adversos cardiacos y cerebrovasculares
postoperatorios, con una odds ratio de 4,89 (IC 95% 1,64-14,6). También en el
contexto de la cardiologia intervencionista existe abundante literatura apuntando a
la fragilidad como un importante factor de riesgo de aparicion de complicaciones

tras el implante transcateter de valvula aértica (135,136,161-164).

Con nuestro estudio aportamos mas evidencia cientifica a esta asociacion
mediante la demostracion de una tendencia lineal ascendente, estadisticamente
significativa, en la incidencia de morbimortalidad entre grupos crecientes de

fragilidad. Este hallazgo se repite con las cuatro escalas de fragilidad evaluadas.

No obstante, es muy importante tener en cuenta que la asociacién entre un factor
de riesgo con un determinado outcome se puede realizar desde dos perspectivas
diferentes que tienen unos objetivos claramente diferenciados: La “vertiente

explicativa” y la “vertiente predictiva”:

La vertiente explicativa analiza la asociacion entre el factor de riesgo y el
outcome intentando explicar la aparicion de éste debido a la presencia de
aquel, es decir, con ciertos criterios de causalidad. En esta vertiente entran
en juego conceptos como el de factor de confusiéon y factor modificador del
efecto. Normalmente, los analisis estadisticos utilizan regresiones

univariantes para estudiar la asociacion cruda entre ambos factores y
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regresiones multivariables para ajustar esta relacion por los posibles

factores de confusion y/o modificadores del efecto.

La vertiente predictiva no busca la “explicacion” de por qué aparece el
efecto en presencia del factor de riesgo. Su objetivo es el predictivo, sin
importar la causa. Este tipo de analisis estudia el factor de riesgo con fines
pronésticos, es decir, estima una probabilidad de aparicion del efecto a
partir de la presencia de un factor (o factores) de riesgo. Normalmente este
tipo de analisis se realiza a través de modelos de regresion multiple (como
en la vertiente explicativa), pero aqui no tienen cabida los conceptos de
factor de confusién y modificador de efecto. En estos modelos predictivos
interesa maximizar la capacidad de prediccién o validez del modelo, que se
evalla objetivamente a través de los conceptos de calibracion
(normalmente a través de la prueba de Hosmer-Lemeshow) vy

discriminacion (normalmente analizando el area bajo la curva ROC).

En este sentido, la previamente citada revision sistematica realizada por Sepehri
en 2014 (22), analiza los trabajos que han estudiado la fragilidad como factor de
riego en cirugia desde el punto de vista explicativo. Concluyen que sus resultados
apoyan la evidencia de que la fragilidad influye en la mortalidad de los pacientes
con enfermedad cardiovascular y ademas, contemplan la posibilidad de que la
fragilidad pueda jugar un papel importante en el campo de la prediccién del riesgo

quirurgico, para lo cual, se necesitaria continuar la investigacion en ese sentido.

Vamos a resumir primero los resultados de los estudios que analizan la fragilidad
como factor de riesgo, es decir, desde un punto de vista explicativo, y
posteriormente analizaremos el papel de la fragilidad desde un punto de vista

predictivo o pronadstico.

Fragilidad como factor de riesgo en cirugia cardiaca

Los resultados del presente estudio demuestran una fuerte asociacién en entre el
nivel de fragilidad y la morbimortalidad postoperatoria. Este analisis de
morbimortalidad incluye tanto la mortalidad intrahospitalaria y a los 6 meses de la
intervencion como la incidencia de morbilidad mayor postoperatoria a través de un

outcome compuesto que engloba:

- Déficit neurologico central que persiste al menos 72 horas.
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- Fracaso renal postoperatorio, con un incremento en la creatinina
plasmatica de al menos el doble de los valores preoperatorios o necesidad
de dialisis.

- Necesidad de ventilacion mecanica prolongada (>24 h).

- Infeccion profunda de herida de esternotomia, que precisa revision
quirargica.

- Necesidad de reintervencion por cualquier causa.

La mortalidad global intrahospitalaria observada en la cohorte global de 137
pacientes fue del 5,1 % (7 pacientes). Ninguno de los pacientes fallecidos era
robusto en las escalas de Fried, FRAIL y Clinical Frailty Scale. Solo uno de los
pacientes fallecidos habia sido clasificado como robusto con el Frailty index. Sin
embargo, en términos de porcentaje, los fallecimientos en el grupo de los fragiles
llegaron hasta el 39,5% con la escala de Fried, el 47,1% con la escala FRAIL, el
44,4% en la Clinical Frailty Scale y el 35,9% con el Frailty index. Encontramos
porcentajes de mortalidad intermedios entre los robustos y los fragiles en los
pacientes prefragiles. De esta manera, con todas las escalas, se puede apreciar
un aumento progresivo de la mortalidad intrahospitalaria entre los grupos
crecientes de fragilidad. Esta tendencia fue estadisticamente significativa en la
Clinical Frailty Scale. Aunque con las otras tres escalas (Fried, FRAIL y Frailty
index) la tendencia se quedd al borde de la significacion estadistica, al ser la
mortalidad intrahospitalaria un evento de relativamente baja incidencia, con un
tamafio muestral mayor probablemente también hubiéramos alcanzado la

significacion estadistica.

Cuando analizamos de manera conjunta la mortalidad y la aparicion de
complicaciones mayores en un evento combinado, observamos como en la
cohorte global de pacientes, la incidencia de dicho evento es del 29,9%. Al hacer
este analisis en cada uno de los grupos ordinales de fragilidad, comprobamos un
claro aumento progresivo en esta incidencia a medida que crece el nivel de
fragilidad. Esta observacion es evidente para todas las escalas y en todas ellas se
alcanza la significacion estadistica. Mediante un analisis de regresion
multivariable, hemos confirmado que esta asociacion entre fragilidad vy
morbimortalidad postoperatoria es independiente de la edad, el sexo y el
EuroSCORE.
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También hemos analizado por separado la incidencia de cada una de las
complicaciones mayores en cada grupo de fragilidad y en las cuatro escalas
empleadas. Para ello hemos realizado un grafico donde podemos apreciar
visualmente las tendencias en la incidencia de estas complicaciones entre los
grupos de fragilidad. Las complicaciones que se han asociado mas claramente al
nivel de fragilidad han sido las renales, la ventilacibn mecanica prolongada y el
exitus intrahospitalario. No hemos observado una clara tendencia en la incidencia
de infeccion de herida quirargica ni en las complicaciones neuroldgicas a medida
gue aumenta la fragilidad. Por otro lado, los pacientes robustos son los que han

presentado menor incidencia en cualquiera de las complicaciones analizadas.

El porcentaje relativamente alto de la reintervencion por cualquier causa en todos
los grupos, se debe a que hemos incluido como tal, ademas de las
reintervenciones por sangrado excesivo en las primeras horas postoperatorias, el
implante de marcapasos por aparicion de bloqueos de la conduccion como

complicacion de la cirugia.

En cuanto a las estancias postoperatorias y en UVI, solamente hemos podido
demostrar de manera estadisticamente significativa una estancia postoperatoria
mayor de los pacientes fragiles cuando la fragilidad habia sido evaluada con el
Frailty Index (p=0,02). Al haber realizado el analisis con las medianas de estancia
(en vez de con las medias, por ser éstas de distribucidbn asimétrica), las
diferencias entre los grupos de fragilidad no son muy grandes y por tanto, hubiera
sido necesario un tamafo muestral mayor para haber podido detectar estas

diferencias.

Estos resultados son acordes con la mayoria de los estudiados publicados. El
estudio de Lee et al. fue uno de los primeros y mayores estudios prospectivos
analizando la fragilidad como factor de riesgo para la mortalidad postoperatoria
tras cirugia cardiaca. Se incluyeron 3826 pacientes de un solo centro. Los
pacientes fragiles presentaron mayor incidencia de mortalidad intrahospitalaria
con una Odds Ratio (OR) de 1,8 (IC 95% 1,1-3,0), mayor incidencia de mortalidad
a 2 afios con una Hazard Ratio (HR) de 1,5 (IC 95% 1,1-2,2) y mayor probabilidad
de traslado a una unidad o institucion para cuidados cronicos con una OR de 6,3

(IC 95% 4,2-9,4). Estas relaciones se mantenian significativas tras ajustarlas por
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la edad, concluyendo que la fragilidad es un factor de riesgo independiente de la

edad para estas complicaciones.

Afilalo et al. (90), también en 2010, encontraron resultados similares utilizando la
velocidad marcha como medida de fragilidad. Sidndermann et al. (150),
combinando elementos del fenotipo fragil con otras variables analiticas y
relacionadas con el estado y coordinacion motores describieron la escala CAF
(Comprehensive assessment of frailty) para cuantificar la fragilidad en pacientes
quirargicos cardiacos. Al aplicar esta escala sobre 400 pacientes, la fragilidad
resulté ser un factor de riesgo para mortalidad a 30 dias tras la intervencion. En
un trabajo posterior (23), la escala CAF y su version simplificada FORECAST
(Frailty predicts death One yeaR after Elective Cardiac Surgery Test) resultaron
ser predictoras de mortalidad a corto y medio plazo independientemente de la
edad. En el trabajo de Marshall et al.(146), en 2016, se vuelve a confirmar a la
fragilidad como un factor de riesgo de mortalidad o eventos adversos

postoperatorios a corto plazo tras cirugia cardiaca.

En este estudio de Henry et al(137) se compara la escala de Fried y la escala
SOF (Study of Osteoporotic Fractures), utilizando el mismo outcome que
nosotros, y los autores concluyen que el SOF fue mejor a la hora de identificar

pacientes fragiles con mayor riesgo de presentar complicaciones postoperatorias.

En otros estudios encuentran asociacién con morbilidad postoperatoria solamente
con alguna de las escalas. Asi, Henry et al (137), encuentran asociacién con
ventilacion prolongada, neumonia postoperatoria, horas de estancia en UVI y
reingreso en los primeros 30 dias, si la fragilidad la miden con la escala SOF. Sin
embargo, cuando la fragilidad la cuantificaron con la escala de Fried, no
encontraron diferencias significativas en la incidencia de eventos mayores
postoperatorios. No obstante, en este estudio, los tres grupos de fragilidad se
dicotomizan para hacer una comparacion entre fragiles y “no fragiles”, por lo que
es posible, que las diferencias reales se hayan atenuado al agrupar a los

pacientes prefragiles junto con los robustos.

En este otro estudio de Ad et al. (138) no encuentran diferencias significativas en
la aparicion de complicaciones mayores entre fragiles y no fragiles utilizando
Gnicamente la velocidad de la marcha como criterio de clasificacion. En este

mismo estudio, utilizando la escala de Fried comprobaron que en los pacientes
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fragiles habia significativamente mayor incidencia en la aparicién de al menos una
complicacion postoperatoria, si bien no hubo diferencias en la aparicién del evento
compuesto por “complicaciones mayores o mortalidad”. Después de ajustar en un
en andlisis multivariable por caracteristicas basales preoperatorias (edad, sexo,
euroscore), la fragilidad perdié su asociacién con las complicaciones mayores. Sin
embargo, como sus autores reconocen en las limitaciones del estudio, la muestra
es relativamente pequefa y con una frecuencia de eventos baja. Ademas, desde
el punto de vista metodoldgico, el ajuste multivariable que se realizé puede no ser
del todo adecuado precisamente por el bajo nUmero de eventos observados y por
problemas de colinealidad al ajustar la regresién por variables que estan muy

relacionadas entre si.

Ademas de la mortalidad y morbilidad postoperatorias, la fragilidad también ha
demostrado ser factor de riesgo para otro tipo de eventos, como la incidencia de
delirio postoperatorio, la necesidad de reingreso en los primeros 30 dias o el

aumento de los costes de hospitalizacion.

Hemos resumido en la siguiente tabla los resultados de los estudios mas
significativos analizando la asociacion, desde un punto de vista “explicativo” de la

fragilidad con diversos eventos negativos tras cirugia cardiaca mayor.

Tabla 30. Asociacion de la fragilidad con diferentes outcomes postoperatorios en los diferentes estudios.

Significacion de la asociacion

Autor, ano . . L .
Fragil vs no fragil

Lee, 2010 (25) OR 1,8 (IC 95% 1,1-3)

Afilalo, 2010 (90) p<0,047
Mortalidad a 30 dias o |Siinderman, 2011 (150) Fragil 10% vs no fragil: 4%
intrahospitalaria Ganapathi, 2014 (149) p<0,01
Afilalo, 2017 (26) OR 3,29 (IC95% 1,73-6,26)
Bick, 2019 (141) p=0,021
Siinderman, 2011 (24) OR 1,1 (IC 95% 1,04-1,2)**
. o Ganapathi, 2014 (149) p<0,001
Mortalidad alafio e "5017 (26) OR 3,72 (IC 95% 2,54-5,45)
Hawkins, 2018 (145) p=0,03

Mortalidad a 2 ainos

Lee, 2010 (25)

HR 1,5 (IC95% 1,1-2,2)

Lee, 2010 (25)

OR 6,3 (IC95 % 4,2-9,4)

Alta a otro centro de Afilalo, 2010 (90) p<0,001
. e Ganapathi, 2014 (149) p<0,01
cuidados especifico
Ad, 2016 (138) p<0,01
Hawkins, 2018 (145) p=0,07

Tiempo estancia en

Siinderman, 2011 b

No significativo
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uvi Ad, 2016 (138) p<0,01
Henry, 2019 (137) No significativo
Back, 2019 (141) p=0,06
Afilalo, 2010 (90) p=0,03
Tiempo estancia Ganapathi, 2014 p<0,01
hospitalaria Barac, 2019 p=0,017
Back, 2019 <0,01
Ganapathi, 2014 p<0,01
Morbilidad mayor |Ad, 2016 p=0,01
intrahospitalaria Hawkins, 2018 p=0,58
Back, 2019 p=0,017
i OR 2,63 (IC95% 1,17-5,9) ***
Mortalidad o Afilalo, 2012 No significativo****
morbilidad Afilalo, 2010 OR 3,17 (1C95% 1,17-8,59)
mayor Ganapathi, 2014 p<0,01

intrahospitalaria

Marshall, 2016

p<0,01

Miguelena, 2019

p<0,05 (tendencia lineal)

Mortalidad, IAM o
ICTUS
alano

de Arenaza, 2010

p=0,017

Delirio postoperatorio

Jung, 2015

OR entre 3y 8 segln la escala

Brown, 2016

p<0,01

Reingreso en los Ganapathi, 2014 p=0,72
primeros Hawkins, 2018 p=0,63

30 dias Henry, 2019 No significativo
Aumento costes de | Goldfarb, 2017 p<0,01
hospitalizacién Hawkins, 2018 p=0,33

Deterioro capacidad
funcional a 1 afio

Afilalo, 2017

OR 2,13 (IC95% 1,57-2,87)

Dias hasta
recuperaciéon
de la marcha

Yuguchi, 2019

p<0,01 (tendencia lineal)

Supervivencia
funcional
a1l afio

Lytwyn, 2017

OR entre 2,1y 3,4 segun la escala
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Fragilidad como factor predictor en cirugia cardiaca

La estimacion preoperatoria del riesgo quirdrgico es fundamental para poder
informar al paciente y familiares de la manera mas precisa posible acerca de la
evolucion y resultados esperados tras la cirugia. Ademas, esta estimacion del
riesgo nos ayuda en la eleccidon de la mejor opcidn de tratamiento, pudiendo optar
por opciones terapéuticas menos agresivas cuando se estima un riesgo quirdrgico

demasiado elevado.

Aunque la edad es un importante factor de riesgo para la aparicion de
complicaciones postoperatorias, se ha demostrado que también se pueden
conseguir excelentes resultados tras la cirugia cardiaca en pacientes ancianos
(165,166). Esta observacion refleja el hecho de que entre pacientes con la misma
edad cronologica existen diferencias en la reserva funcional y estado biologico
general de cada uno, haciendo que unos sean mas vulnerables que otros a la
aparicibn de complicaciones. Estas diferencias, como hemos expuesto
anteriormente, se pueden intentar hacer objetivas a través del concepto de
fragilidad y de esta manera, estudiar su potencial valor como elemento predictor
de complicaciones postoperatorias, bien de manera aislada o combinada con las

escalas de riesgo quirtrgico habituales como el EuroSCORE.

Desde la publicacién del modelo en 1999, el EuroSCORE se ha consolidado
como la herramienta de referencia para la estimacién del riesgo de mortalidad en
cirugia cardiaca en los paises europeos. Esta herramienta se concibié como un
sistema aditivo de puntuacién que tiene en cuenta una serie de factores
relacionados tanto con el paciente, como con la funcién cardiaca y con la propia
operacion. Con la puntuacion total obtenida (EuroSCORE aditivo) se puede inferir
un riesgo estimado de mortalidad a 30 dias tras la intervencion (EuroSCORE

logistico).

Con el paso de los afios y con la mejoria de las técnicas quirdrgicas, el
EuroSCORE todavia conservaba una buena capacidad de discriminacion, pero
fue perdiendo su buena calibracion en la mayoria de las series de validacion
externa, por lo que en el afio 2010 se empezd a crear una nueva base de datos,

de ambito mundial, para actualizar el modelo. En su desarrollo participaron 154
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hospitales de todo el mundo (Espafa fue el pais que mas grupos aporto, con 19
centros). Se afiadieron algunas variables (como la diabetes mellitus, la poca
movilidad del paciente antes de la cirugia o el aclaramiento de creatinina) y se
recodificaron otras variables cambiando sus pesos especificos dentro del modelo.
La publicacion final del modelo, bautizado como EuroSCORE Il fue en el afio
2012 (127). En detrimento de su predecesor, durante los ultimos afios se ha ido
normalizando el uso del EuroSCORE Il en la gran mayoria de los hospitales en
todo el mundo. Desde el afio 2014, las guias europeas de revascularizacion
miocardica (167) aconsejan el uso del EuroSCORE Il para la estimacion del
riesgo en cirugia coronaria (grado de recomendacién lla) mientras que

contraindican (grado de recomendacion Ill) el uso del EuroSCORE |I.

El otro gran sistema de evaluacion del riesgo quirargico, predominante en paises
fuera de Europa, es el desarrollado por la Sociedad Americana de Cirugia
Toracica (STS) y que se conoce como STS score. A pesar de la amplisima
utilizacion de ambos sistemas en todo el mundo, se ha comprobado que, como
sucede en la mayoria de modelos predictivos, no tienen una Optima precision
estimando riesgos individuales. De esta manera, el EuroSCORE tiende a
sobreestimar la mortalidad en pacientes de bajo riesgo e infraestimarla en
pacientes de alto riesgo (150,168,169), mientras que el STS score parece tender

a infraestimar ligeramente el riesgo (150,170).

Por otro lado, los sistemas clasicos de estimacién de riesgo quirdrgico tienen
claras limitaciones al aplicarse sobre el subgrupo de pacientes de edad avanzada:
en primer lugar, en el caso del EuroSCORE, la poblacion sobre la que ha sido
derivado el modelo no es representativa del grupo especifico de pacientes
anosos. En segundo lugar, aunque el EuroSCORE Il ha incluido como factor
predictor la escasa movilidad del paciente y el STS score ha afadido la velocidad
de la marcha como una nueva variable en su base de datos, en general ambos
modelos no dan un peso suficiente a factores relacionados con la fragilidad
preoperatoria y por tanto, tienden a sobreestimar el riesgo en pacientes mayores
robustos y a infraestimarlo en pacientes fragiles con similar carga de comorbilidad
(21).

En nuestro estudio hemos analizado la validez del EuroSCORE 1y Il aplicados a

nuestra muestra de pacientes. De esta manera, la estimacion de la mortalidad
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postoperatoria en nuestro grupo de pacientes previstas por el EuroSCORE 1y i
eran del 6,7% y del 2,3% respectivamente. La mortalidad intrahospitalaria
observada fue del 5,1% (7 pacientes). A primera vista llama la atencién el bajo
porcentaje de mortalidad estimado por el EuroSCORE II, que infraestima el riesgo
quirdrgico en estos pacientes, que a priori, por ser de edad avanzada, estarian
expuestos a un mayor riesgo quirargico. Ambos modelos presentan una buena
calibracion en nuestra cohorte de pacientes, objetivada mediante una prueba de
Hosmer-Lemeshow no significativa, sin embargo, la discriminacion se situa en el
0,7 (area bajo la curva ROC), para ambos modelos, no pasando de considerarse

moderada.

Aunque sea a expensas de reducir el tamafio muestral, hemos querido también
comprobar como se ajusta EuroSCORE | y Il al riesgo observado en cada uno de
los tres grupos de fragilidad (fragiles, prefragiles y robustos). Para ello hemos
empleado el indice de Mortalidad Ajustado al Riesgo (IMAR). Este indice toma el
valor de 1 cuando el modelo se ajusta perfectamente a la mortalidad observada.
Cuando el modelo sobreestima el riesgo quirdrgico (mortalidad predicha mayor
qgue la observada) el indice es inferior a la unidad y por el contrario, cuando el

modelo infraestima el riesgo, el indice es superior a la unidad.

Nuestros resultados apuntan a que, en los pacientes fragiles, el EuroSCORE | se
ajusta bastante bien a la mortalidad observada, mientras que el EuroSCORE I
claramente infraestima el riesgo quirargico, lo que se traduce en un IMAR que
supera ampliamente la unidad. En los pacientes robustos el IMAR indica una
sobreestimaciéon del riesgo quirdrgico, que refleja el hecho de que la mortalidad
observada en estos pacientes ha sido del 0% en tres de las cuatro escalas de

fragilidad empleadas.

En un analisis posterior, hemos combinado las diferentes escalas de fragilidad
con el EuroSCORE 1 y Il para comprobar si se podia mejorar la prediccién del
riesgo quirdrgico. De esta manera, en la mayor parte de las combinaciones hemos
conseguido una mejoria significativa de la discriminacion con respecto al
EuroSCORE aislado a la vez que se mantenia una buena calibracion. Asi, cuando
estimamos mortalidad aislada, la Clinical Frailty Scale y la escala de Fried son las

gue mas han mejorado las predicciones del EuroSCORE, mientras que al hacer
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estimaciones sobre el riesgo conjunto de morbimortalidad, la escala FRAIL ha

sido la que mas ha mejorado las predicciones.

Nuestros resultados van en linea con la progresivamente mayor evidencia que
considera a la fragilidad como un elemento con un alto potencial para mejorar la

prediccion del riesgo quirargico.

Esta potencial capacidad de la fragilidad para mejorar la estimacion del riesgo
quirdrgico fue puesta de manifiesto en estudios como el de Afilalo et al. (124),
cuando combinando parametros especificos de fragilidad con las escalas de
prediccion de riesgo quirargico, comprobaron un aumento de su poder de
prediccién. Este mismo grupo, dos afios antes no encontrd correlacion entre el
STS Score y la fragilidad cuantificada como lentitud en el desplazamiento,
sugiriendo que la fragilidad y la puntuacion de riesgo quirdrgico obtenida con las
escalas clasicas son elementos complementarios (90). Este hecho también fue
también puesto de manifiesto por Sinderman et al. en 2011 (150), cuando
encontraron una baja correlacion entre las escalas de riesgo quirdrgico habituales
(EuroSCORE y STS score) y la fragilidad cuantificada mediante la escala CAF,
que combina parametros analiticos, fisicos y funcionales. En un estudio posterior,
sin embargo, Lytwyn et al. (27) no pudieron demostrar una mejoria en la
capacidad predictiva de morbimortalidad intrahospitalaria del EuroSCORE 1l al
combinarlo con alguna medida de fragilidad (Fried modificado, SPPB o CFS). Por
otra parte, también se ha de tener en cuenta que tanto el EuroSCORE | como el
II, fueron diseflados para estimar exclusivamente el riesgo de mortalidad
postoperatoria, y de esta manera pueden presentar predicciones menos

acertadas a la hora de estimar complicaciones postoperatorias (171).

En la siguiente tabla se muestra un resumen con los resultados de los estudios
gue han analizado la fragilidad desde el punto de vista de la prediccion del riesgo
quirargico. Como medida objetiva de la mejoria del poder de prediccion de los
modelos se emplea el indice NRI (net reclassification improvement) y el IDI
(integrated discrimination improvement). El indice NRI es una medida que evalta
el nimero de pacientes clasificados correctamente tras introducir una nueva
variable en el modelo, mientras que IDI, integra el NRI sobre todos los posibles

puntos de corte para la probabilidad de ocurrencia del evento (172,173)
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Modelo referencia (Standard)

Modelo fragilidad

Modelo AUC Modelo AUC IDI NRI
Sunderman, 2011  EuroSCORE Il 0,67 FORECAST 0,76
STS score 0,67 FORECAST 0,76
) Afilalo, 2017 STS + tipo de cirugia 0,713 Standard + Fried 0,724 0,012*
Mgr;a;'%j;d Standard + Fried modificado 0,734 0,020*
Standard + CFS 0,743 0,027*
Standard + SPPB 0,734 0,023*
Standard + EST 0,784 0,067*
Mortalidad Siinderman, 2011 EuroSCORE I 0,79 CAF 0,71
. Back, 2019 EuroSCORE 0,66
a 30 dias STS score 0,75 CAF 0.70
Afilalo, 2010 STS score 0,70 STS + velocidad marcha 0,74 59%P
Afilalo, 2012 EuroSCORE 0,65 Fried 0,60
Morbimortalidad STS score 0,67 Fried modificado? 0,58
intrahospitalaria |Lytwyn, 2017 EuroSCORE II ~~ Fried modificado? ~~ 0,68 0,59
SPPB ~~ 0,15 0.13
CFS ~~ 0,84 0,88%
. Jung, 2015 EuroSCORE || 0,695 Fried modificado? 0,75 6,5%*
Delirio SPPB 0,732 10,1%*
postoperatorio o
Frailty index 0,73 5,7*

AUC: area bajo la curva ROC,; IDI: integrated discrimination index; NRI: net reclassification index; FORECAST: Frailty predicts death One year after
Elective Cardiac Surgery Test); CFS: Clinical Frailty Scale; SPPB: Short Physical Performance Battery test; CAF: Comprehensive assessment of Frailty.

(a): A la escala de Fried original se afiaden medidas de depresidn y deterioro cognitivo

(b) No se indica valor de p
* significacion estadistica p<0,05




Cambios en la calidad de vida

Uno de los objetivos de este trabajo es analizar la influencia de la fragilidad en la
calidad de vida de los pacientes de mayor edad tras una cirugia cardiaca mayor.

Este tipo de outcomes relacionados con la calidad de vida y capacidad funcional
de los pacientes, en la literatura anglosajona han sido bautizados como ‘patient-
centered outcomes”. La evaluacion de este tipo de outcomes cobra especial
importancia cuando indicamos la cirugia en pacientes mayores, en los que,
aunque podamos conseguir una alta tasa de supervivencia postoperatoria, un
deterioro importante en su calidad de vida previa podria conducirles a una
situacién de discapacidad y de dependencia del cuidado de otras personas.

La Organizacion Mundial de la Salud define calidad de vida como “la percepcion
del individuo de su posicion en la vida en el contexto de la cultura y sistema de
valores en los que vive y en relacion con sus objetivos, expectativas, estandares y
preocupaciones”, Al aplicar este concepto al ambito de la salud debemos hablar
de la calidad de vida relacionada con la salud ,a la que normalmente se hace
referencia por sus siglas en inglés HRQoL. Habitualmente los conceptos de
calidad de vida (QoL) y de calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) son
utilizados indistintamente pero desde un punto de vista estricto, debemos asociar
la HRQOL con el impacto que una enfermedad, y el tratamiento consiguiente,
tiene sobre la percepcion de nuestra satisfaccion y sobre el bienestar fisico,

psiquico, social e incluso espiritual.

En nuestro estudio hemos empleado el EQ-5D para realizar la evaluacion de la
calidad de vida relacionada con la salud. Este es el instrumento mas utilizado
para este tipo de estudios. Fue disefiado por el EuroQOL, un grupo de
investigacion internacional creado en 1987, y esta validado en varios paises de
todo el mundo. ElI EQ-5D a través de la evaluacion de cinco dominios diferentes
(movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor/malestar vy
ansiedad/depresion) permite calcular un indice especifico que sirve como una
medida cuantitativa de calidad de vida (EQ-index) y ademas, evalla la calidad de

vida autopercibida por el paciente en una escala que varia entre 0 y 100.



El conocimiento o la prediccion de los resultados quirdrgicos en términos de
calidad de vida puede ser de gran ayuda a la hora de informar al paciente y
familiares sobre las expectativas reales esperables tras la cirugia y de este modo,
poder también tomar la decision terapéutica mas adecuada para cada paciente.
Sin embargo, aunque se han desarrollado potentes modelos de prediccion del
riesgo quirdrgico en términos de morbimortalidad, la calidad de vida esperable
tras la cirugia es un elemento que probablemente no ha recibido toda la atencion

que merece.

Cuando analizamos los resultados obtenidos en nuestro estudio, encontramos, de
manera interesante, una fuerte asociacion entre el nivel de fragilidad y la calidad
de vida preoperatorias, mostrando una tendencia lineal significativa hacia un
deterioro de los indices de calidad de vida a medida que el nivel de fragilidad

aumenta.

Esta asociacion entre calidad de vida y fragilidad ya habia sido puesta de
manifiesto en estudios anteriores. De esta manera, en una reciente revision
sistematica y metaandlisis realizada Crocker et al. se analiza la evidencia
publicada sobre esta asociacion en las personas mayores no institucionalizadas
(community-dwelling older people) (174). Se seleccionaron 22 estudios que
incluian en total a 24419 participantes, concluyendo que existe una fuerte
asociacion entre el nivel de fragilidad y la calidad de vida. En otro estudio
publicado por Sanchez-Garcia et al. (175), también se analizdé esta asociacion
utilizando la escala de Fried para llevar a cabo la evaluacion de la fragilidad,
concluyendo igualmente que los individuos fragiles y prefragiles muestran una

significativa menor percepcion de calidad de vida que los robustos.

En los pacientes quirdrgicos cardiacos también se ha demostrado esta asociacion
entre los niveles basales de fragilidad y calidad de vida preoperatorios. De esta
manera, en el estudio de Henry y et al. (137), utilizando el SF-12 como escala de
calidad de vida, también encuentran diferencias significativas entre los valores
medios de calidad de vida preoperatoria entre los pacientes fragiles y no fragiles.
Resultados similares podemos encontrar en los estudios de Marshall et al. (146) y
Kotajarvi et al. (176)
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Una vez constatado que la calidad de vida basal de los pacientes esté relacionada
con su nivel de fragilidad, es interesante investigar si los pacientes fragiles
pueden mejorar su calidad de vida tras la cirugia. En este sentido y aunque existe
consenso general en que se pueden conseguir buenos resultados a corto y medio
plazo en pacientes de edad avanzada sometidos a cirugia cardiaca (166,177—
182), el impacto de la fragilidad preoperatoria sobre la calidad de vida

postoperatoria ha sido escasamente estudiado (27,146,176).

Por este motivo, en el presente estudio hemos analizado los cambios observados
en el EQ-VAS (calidad de vida autopercibida por el paciente), en el EQ-index
(indice derivado de la escala EQ-5D) y en la proporcion de pacientes sin
dificultades en la realizacion de cada una de las cinco funciones contempladas en
la escala EQ-5D.

Los resultados que hemos obtenido son similares, tanto al analizar los cambios en
el EQ-VAS como en el EQ-index. En ambos casos hemos demostrado una
mejoria significativa de la calidad de vida en los pacientes fragiles y prefragiles,

mientras que los robustos, han mantenido sus elevados niveles preoperatorios.

Al analizar por separado cada una de las funciones que evalla la escala EQ-5D
encontramos, tras la cirugia, un aumento general en la proporcion de pacientes
sin dificultades para la movilidad y el desempeio de las actividades habituales y
sin problemas de ansiedad, depresién y de sensacion de malestar. Desde el
punto de vista estadistico, este aumento de los pacientes sin dificultades fue
estadisticamente significativo Unicamente en los pacientes fragiles. Llama la
atencion una ligera disminucién, no significativa, en la proporcion de pacientes
con alguna dificultad para el autocuidado en los pacientes fragiles y prefragiles.
En este sentido, hemos de tener en cuenta que la evaluacién postoperatoria fue
realizada a los 6 meses tras la intervencion y es posible que algunos pacientes,
especialmente los fragiles y prefragiles, todavia estén recibiendo algun tipo de
ayuda o cuidado especifico de los habitualmente necesitados durante los
primeros meses tras una cirugia cardiaca. Del mismo modo, de manera no
significativa, hemos constatado una pequefia disminucion en la proporcion de
pacientes sin dificultades para el desempefio de sus actividades habituales en los

grupos de pacientes robustos y prefragiles. En este caso, es posible que algunos
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de los pacientes robustos, acostumbrados a tener una vida activa e incluso a la
practica de ejercicio fisico habitual, todavia no se hayan reincorporado
completamente a la totalidad de las actividades que solian practicar antes de la

intervencion.

Esta importante capacidad de mejoria en la calidad de vida de los pacientes
fragiles que hemos demostrado en este estudio parece contrastar con los
hallazgos de otros trabajos como el de Lytwyn et al. (27), en el que encontraron
que los pacientes fragiles tenian entre 2 y 3,5 veces mas riesgo para presentar
una baja calidad de vida postoperatoria o0 ‘poor functional survival” y que
definieron como una puntuacion inferior a 60 en la escala EQ-VAS. Sin embargo,
y como los autores reconocen en las limitaciones de su estudio, no evaluaron la
calidad de vida basal preoperatoria y por tanto, aunque los pacientes fragiles
podian haber mejorado significativamente su calidad de vida previa, se siguio

asociando la fragilidad con malos resultados en términos de calidad de vida.

Efectivamente, al analizar la calidad de vida postoperatoria es muy importante
compararla con los niveles previos a la cirugia, ya que podemos seguir
encontrando unos indices de calidad de vida postoperatorios relativamente bajos
en aquellos pacientes en los que, aun habiendo mejorado significativamente,

presentaban una calidad de vida basal muy deteriorada.

De manera similar a los resultados que hemos obtenido, en el trabajo de Kotajarvi
et al. (176), donde se incluyen uUnicamente pacientes remitidos para sustitucion
abierta o percutanea de la valvula adrtica, se concluye que los pacientes fragiles
presentan una mejoria mas marcada que los “no fragiles” al analizar una serie
“patient-centered outcomes” como la calidad de vida postoperatoria. En su estudio
emplearon como Unica medida de fragilidad la escala de Fried y los pacientes
fueron clasificados Unicamente en dos grupos “fragiles” vs “no fragiles”,

categorizando la fragilidad de manera dicotémica.

Los resultados de nuestro estudio sefialan a la fragilidad como un marcador de
riesgo en cuanto a morbimortalidad postoperatoria, pero al mismo tiempo,
demuestran una mejoria significativa en la calidad de vida de los pacientes

fragiles tras la cirugia, independientemente de la herramienta utilizada para la
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evaluacion de la fragilidad. De esta manera, al hacer la indicacion de cirugia en
pacientes fragiles, debemos poner en un lado de la balanza el riesgo
incrementado de presentar complicaciones postoperatorias y en el otro, la
potencial mejoria en la calidad de vida que los pacientes fragiles podrian
conseguir. Asi, en los pacientes fragiles y con una calidad de vida deteriorada,
antes de descartar una cirugia mayor y una vez asumido por el paciente y
familiares el incrementado riesgo quirargico al que se expone, deberiamos tener
en consideracion esta expectativa de mejoria en la calidad de vida que pueden
presentar una vez que se haya superado el periodo de recuperacion

postoperatorio.
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Cambios en el nivel de fragilidad

Una de las principales caracteristicas de la fragilidad es su caracter total o
parcialmente reversible. Esta potencial “reversibilidad” de la fragilidad cobra
especial interés si tenemos en cuenta que ademas, constituye un importante y
ampliamente reconocido factor predisponente para la aparicion de discapacidad,

la cual es mas dificilmente reversible.

Este caracter reversible de la fragilidad fue puesto de manifiesto en estudios
comunitarios como el de Binder et al. (183) y el de Gill et al. (184). En el primero
de estos estudios se aleatorizaron 152 personas sedentarias de la comunidad,
con una media de edad de 83 = 4 afios y con un screening previo de fragilidad
ligera 0 moderada, a la realizacidn de ejercicios de estiramiento en el grupo
control o estiramientos y diversos ejercicios de fuerza, equilibrio y resistencia
durante 9 meses. Los individuos que realizaron los ejercicios mostraron una
marcada mejoria de su nivel previo de fragilidad cuantificado mediante el test PPT
modificado (modified Physical Performance Test) y de su capacidad funcional
medida a través de las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria
(SFQ). En el segundo de los estudios, se aleatorizaron 188 personas de 75 0 mas
afos de edad, con diagnéstico de fragilidad y que vivian en casa, a la realizacion
0 no de un programa de ejercicios para realizar en su propia casa durante 6
meses. Los ejercicios estaban basados principalmente en la fuerza muscular,
equilibrio y movilidad. El objetivo principal era analizar los cambios en la
puntuacion de capacidad funcional a través de las actividades de la vida diaria. Se
encontré un beneficio significativo en el grupo de intervencion en los pacientes
con fragilidad moderada, no asi en los de fragilidad severa en los que la

discapacidad previa era mas patente.

En el ambito clinico y mas concretamente en el campo de la cirugia, se han
publicado muy pocos estudios analizando el cambio en el nivel de fragilidad tras la
intervencién. En 2015, McAdams et al., con el objetivo de “estudiar la historia
natural de la fragilidad después de una intervencioén quirdrgica agresiva como el
transplante renal” (185), analizaron una cohorte prospectiva de 349 pacientes a
los que se les evalud la fragilidad mediante la escala de Fried antes y después de

una cirugia de transplante renal (preoperatorio y primer, segundo y tercer mes
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postoperatorios). Comprobaron como la fragilidad aumenté durante el primer mes
postoperatorio (pasando del 19,8% al 33,%), recuperd su porcentaje previo en el
segundo mes y disminuy6é al tercer mes (17,2%). Este estudio también deja
constancia de este caracter dinamico de la fragilidad tras una intervencion

quirurgica.

Del mismo modo y en el contexto de la cirugia cardiaca, Sunita et al. (186),
publicaron en 2017 un estudio donde analizaron la fragilidad pre y postoperatoria
de 100 pacientes en los que, bien se realizd un trasplante cardiaco o bien se
implanté un dispositivo de asistencia ventricular como puente al trasplante. De
manera similar a nuestros resultados, ademas de identificar la fragilidad como un
importante factor de riesgo quirdrgico, los autores constataron como la gran
mayoria de los pacientes fragiles que sobrevivieron a la intervencién presentaron
una mejoria postoperatoria muy significativa en su nivel de fragilidad a partir de

los dos meses de la cirugia.

En nuestro estudio hemos confirmado el caracter dinamico de la fragilidad a
través de la constatacion de una disminucion general de la misma
independientemente de la escala empleada para su evaluacion. De esta manera,
a los a los beneficios aportados por la cirugia en términos de calidad de vida y
capacidad funcional, podriamos afiadir también los debidos a esta disminucion de
la fragilidad y que se traducirian en un menor riesgo para la aparicion de distintos
tipos de eventos adversos como caidas, necesidad de hospitalizacion,

discapacidad y dependencia.

Para el analisis del cambio en el nivel de fragilidad hemos empleado la escala de
Fried, la escala FRAIL y la Clinical Frailty Scale. Hemos excluido el Frailty index
de este andlisis por no disponer de los valores de laboratorio (hemoglobina y
proteinas plasmaticas) a los 6 meses de la intervencién que son necesarios para
su célculo segun lo habiamos realizado en el preoperatorio. Ademas, del resto de
elementos que participan en el calculo de este indice, unos no se habrian
modificado con respecto al preoperatorio (comorbilidades) y los otros ya forman

parte de las otras tres escalas de fragilidad que si que hemos analizado.
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Analizando nuestro resultados podemos comprobar como hubo una disminucion
de la proporcion de pacientes fragiles y un aumento de la de robustos en las tres
escalas utilizadas: Con la escala de Fried, los pacientes fragiles pasaron de un
27,5% en el preoperatorio a un 17,4% en el postoperatorio, con la escala FRAIL
pasaron de un 10% a un 0% y con la Clinical Frailty Scale, de un 11% a un 7,5%.
Por el contrario, los pacientes robustos pasaron de un 23,9% a un 30,3% con la
escala de Fried, de un 27,5% a un 44% con la escala FRAIL y de un 15,6% a un
17,4% con Clinical Frailty Scale. La escala que presenta mayores cambios en la

proporcién de pacientes fragiles y robustos es la escala FRAIL.

En las personas de la comunidad, no institucionalizadas, es muy frecuente
presentar cambios o transiciones entre los niveles de fragilidad (187). A medida
gue envejecemos, estas transiciones suelen producirse hacia un progresivo
mayor grado de fragilidad. Sin embargo, en pacientes con alguna patologia
concreta susceptible de un tratamiento eficaz, cabe pensar que una vez superada
dicha patologia, su nivel de fragilidad podra disminuir en la medida que dicha
patologia estuviera contribuyendo a la misma. Es decir, podriamos “acusar” a esa
patologia como responsable de parte de la carga de la fragilidad que presentaba
el paciente. Profundizando en esta reflexion y centrandonos en la medicina
cardiovascular, podemos conjeturar mecanismos a través de los cuales, una
patologia concreta puede influir en la fisiopatologia de la fragilidad. Para ello
podemos fijarnos en la escala fenotipica de Fried, que se deriva de un modelo
bioldgico de la fragilidad y se concreta en un ciclo fisiopatoldgico propuesto por
Linda P. Fried (7). En este modelo, la presencia de insuficiencia cardiaca,
derivada de una patologia concreta como una valvulopatia, influye en la
disminucién de la actividad y el consumo de energia a través de la aparicion de
disnea y de un empeoramiento de la clase funcional, lo cual puede favorecer la
aparicion de cierto grado de sarcopenia, elemento etioldgico central en este
modelo. Estos hechos tendran una repercusion negativa directa sobre cada uno
de los items que evalla esta escala: lentitud de la marcha, debilidad muscular,
poca actividad fisica, baja resistencia al esfuerzo y pérdida de peso. De esta
manera, una vez tratada con éxito la valvulopatia y por tanto, resuelta la situacion

de insuficiencia cardiaca, es previsible que al realizar de nuevo la evaluacion de
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la fragilidad con esta misma escala, se obtengan puntuaciones inferiores a las

previas.

En nuestros resultados podemos confirmar el argumento previo, al comprobar
como los pacientes fragiles o prefragiles presentan una clara mejoria en las
puntuaciones de cuatro de los cinco items anteriores que evalla la escala de
Fried. Por el contrario, ninguno de los 26 pacientes clasificados como robustos
con esta escala presentd una puntuacion inferior a la previa en velocidad de la
marcha y solamente el 3,8% presento alguna puntuacion inferior en el resto de los

items evaluados.

Intervenciones encaminadas a disminuir la fraqgilidad preoperatoria:

Prehabilitacion.

Como hemos visto previamente, en las conclusiones derivadas de la reunion de
expertos de fragilidad en 2012, se hacia hincapié en el caracter reversible de la
fragilida y se indicaban las cuatro medidas que han mostrado mas eficacia para el

tratamiento de la misma:

Ejercicio fisico (de resistencia y aerdbico).

2. Suplementos dietéticos cal6ricos y proteicos.
Suplementos de vitamina D cuando exista deficiencia de la
misma.

4. Reduccion de la polifarmacia.

Bibas et al.(188), publicaron en 2014 una revision sistematica de los estudios
aleatorizados que habian analizado distintas intervenciones terapéuticas sobre
pacientes fragiles. Entre los diferentes estudios analizados se incluian ejercicios
fisicos, suplementos nutricionales, agentes farmacoldgicos y combinaciones de
los anteriores a través de un abordaje multidisciplinar. Concluyeron que los
programas de tratamiento multidisciplinar son una opcién terapéutica prometedora

para las personas fragiles.

La evidencia creciente de que la fragilidad supone un importante factor de riesgo
para la aparicion de complicaciones postoperatorias y de que ademas pueda ser

parcial o totalmente revertida mediante distintas intervenciones terapéuticas, ha
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favorecido la aparicion de programas de tratamiento multidisciplinar en pacientes
fragiles antes de una cirugia programada. Este grupo de intervenciones
terapéuticas preoperatorias se conoce con el nombre de prehabilitacion y su
objetivo es mejorar la recuperacion postoperatoria y disminuir la incidencia de

complicaciones.

Hay muy poca informacion publicada sobre la eficacia de la prehabilitacion en
cirugia cardiaca. Arthur et al. (189), demostraron una disminucion de la estancia
hospitalaria y en UVI y una mejoria de la calidad de vida tras la cirugia en
pacientes intervenidos de cirugia coronaria programada que habian recibido,
durante las 10 semanas previas a la intervencion, un programa de ejercicios dos
veces a la semana. Resultados similares se encontraron en el estudio de Waite et
al.(190), al aplicar un programa de ejercicios basados en la fuerza muscular y el
equilibrio para realizar en casa durante las 6 semanas previas a la cirugia.
También existe evidencia de que la fisioterapia preoperatoria reduce las
complicaciones pulmonares postoperatorias y el tiempo de estancia hospitalaria
(191).

En 2015 se publicé el protocolo del estudio PREHAB (192). Se trata de un estudio
multicéntrico y aleatorizado con el objetivo de determinar si un programa de 8
semanas de ejercicio y educacién al paciente en un centro especifico mejora los

resultados al afio después de una intervencién quirdrgica cardiaca programada.

Recientemente se ha publicado el protocolo del estudio PREQUEL (193), en el
que se reclutaran pacientes fragiles y prefragiles que vayan a ser intervenidos de
manera programada para cirugia de revascularizacion coronaria, con o sin cirugia
valvular asociada. Se aleatorizaran 164 pacientes a un grupo de intervenciéon que
recibira dos sesiones semanales de ejercicios aerdbicos y de resistencia
supervisados por un fisioterapeuta durante 6-10 semanas antes de la cirugia. El
objetivo principal es el analisis de la calidad de recuperacion percibida por el
paciente, el nimero de dias en casa a los 30 dias de la intervencién y los cambios

en la capacidad funcional.

A la espera de la publicacion de los resultados de los interesantes ensayos

previos, la prehabilitacion se muestra como una prometedora, y actualmente poco
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valorada, herramienta para mejorar los resultados quirirgicos en los pacientes

fragiles.
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Limitaciones del estudio

La principal limitacion de este estudio es su relativamente bajo tamafio muestral.
Aungue se trata de un estudio multicéntrico, los criterios de inclusién han sido
bastante estrictos: solamente se incluyeron pacientes con edad de 70 o mas
afos, intervenidos de manera programada y con el uso de circulacion
extracorpérea. Por otra parte, para la realizacion de los correspondientes analisis
estadisticos, la cohorte global de pacientes (n=137) se ha divido en tres grupos
(fragil, prefragil y robusto), lo que ha provocado el bajo nimero de pacientes en
alguno de los grupos, por ejemplo, el grupo de fragiles en la escala FRAIL (n=17),
y los grupos de fragiles y robustos en la Clinical Frailty Scale (n=18 y n=19

respectivamente).

Un numero bajo de pacientes puede impedir realizar las comparaciones entre
grupos con suficiente potencia, especialmente cuando se analizan eventos de
baja incidencia, como es el caso de la mortalidad. En este sentido, ademas de la
mortalidad aislada hemos analizado también la incidencia de un evento
compuesto por mortalidad y complicaciones mayores y que por tanto tiene mayor
incidencia. De esta manera, aunque hemos podido demostrar con una
significacion estadistica muy clara la mayor incidencia de morbimortalidad en los
pacientes fragiles, cuando hemos analizado la mortalidad aislada esta
significacién no siempre se ha podido alcanzar. No obstante, se puede apreciar
una tendencia lineal también para este evento aislado, que probablemente, con
un numero mayor de pacientes hubiera alcanzado también la significacion

estadistica.

Otra de las limitaciones es que no se ha realizado un analisis por separado para
cada uno de los grupos de patologia intervenidos, por ejemplo, para cirugia
coronaria, cirugia valvular, cirugia de aorta o mixta. Si hubiéramos querido realizar
este tipo de andlisis, los grupos de comparacion se habrian multiplicado y no

hubiéramos contado con suficiente tamafio muestral para tal fin.

En cuanto al tipo de intervenciones realizadas, podemos comprobar como la
cirugia coronaria ha supuesto solamente un 6,6% del total. Esta

“‘infrarrepresentacién” de la cirugia coronaria se debe a que mas del 80% de la
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cirugia coronaria en el Hospital Ramén y Cajal y alrededor de un 50% en el
Hospital Central de Asturias se realiza sin circulacion extracorpdrea. La
realizacion de la cirugia coronaria sin circulacion extracorporea reduce la
agresividad del procedimiento y favorece una recuperacion mas rapida de los
pacientes, por lo que, si se hubiera incluido este tipo de cirugia en el estudio y
para evitar sesgos, hubiéramos tenido que realizar técnicas de andlisis
estratificado o de ajuste multivariante, lo cual, hubiera complicado la interpretacion
de los resultados y probablemente, de nuevo, no hubiéramos dispuesto de

suficiente tamafio muestral.

Podemos considerar también como una limitacion el hecho de que, al tratarse de
un estudio multicéntrico, la evaluacion de la fragilidad y de la calidad de vida ha
sido realizada por personal diferente en cada centro, por lo que puede existir
cierta variabilidad interobservador, sobre todo al utilizar escalas basadas en el

juicio clinico de examinador, como la Clinical Frailty Scale.

Por otra parte, hemos realizado una Unica visita de seguimiento a los 6 meses
tras la cirugia. Hubiera sido interesante, ademdas, analizar como sigue
evolucionando la calidad de vida y la propia fragilidad al afio de la cirugia. En este
sentido, en un estudio de Henry et al. (137), los autores aprecian una mejoria en
la calidad de vida a los 6 meses de la cirugia, pero posteriormente, a los 12

meses, estos indices evaluados tienden regresar hacia sus valores basales.

Por ultimo, ninguna de las escalas de fragilidad utilizadas en este estudio tienen
en cuenta la esfera cognitiva. En este sentido, la evaluacion del deterioro
cognitivo o de la sintomatologia ansiosa o depresiva forma parte de la valoracion
geriatrica general (Comprensive Geriatric Assessment), y progresivamente se

esté perfilando como un importante componente de la fragilidad.
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CONCLUSIONES

1.

La fragilidad preoperatoria constituye un importante factor de riesgo para la
aparicion de complicaciones y mortalidad en el postoperatorio de cirugia
cardiaca mayor.

La incidencia de fragilidad en los pacientes quirdrgicos cardiacos de 70 o
mas afos varia entre el 12% y el 47% segun la escala utilizada.

La escala de Fried, la escala FRAIL, el Frailty index y la Clinical Frailty
Scale, son herramientas validadas para realizar una evaluacion
preoperatoria de la fragilidad. La concordancia entre ellas al clasificar a los
pacientes en tres grupos de fragilidad (fragil, prefragil y robusto) es
moderada.

De las cuatro escalas evaluadas, la escala FRAIL y la Clinical Frailty Scale,
gracias a su facilidad de uso y su capacidad de seleccionar pacientes con
un riesgo aumentado de presentar complicaciones son las mas adecuadas
para su aplicacién en el ambito quirdrgico.

El nivel preoperatorio de fragilidad, cuantificado con escalas validadas,
puede complementar a las escalas de riesgo quirtrgico clasicas como el
EuroSCORE, mejorando su poder de prediccion.

El nivel de fragilidad preoperatorio se asocia significativamente a la calidad
de vida de los pacientes. Cuanto menor es la fragilidad, mayor es la calidad
de vida.

Los pacientes fragiles presentan una mejoria significativa de su calidad de
vida a los 6 meses tras la intervencidn con respecto a sus niveles
preoperatorios. Los pacientes robustos mantienen sus altos indices de
calidad vida previos tras la intervencion.

La fragilidad tiene un caracter dinamico y es parcialmente reversible. El
nivel de fragilidad disminuye a los 6 meses de la cirugia con respecto a sus

niveles preoperatorios.
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Anexo |: Escalas e indices utilizadas en el estudio







Indice de comorbilidad de Charlson (corregido por edad).

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue hospitalizado

por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG !
Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca

en la exploracidn fisica que respondieron favorablemente a los tratamientos con digital, diuréticos o 1
vasodilatadores. Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar

que hubo mejoria clinica de los sintomas y/o signos, no se incluirdn como tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitente, intervenidos de by-pass arterial
periférico, isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de > 6 1
cm de didmetro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con ACV previo con minimas secuelas o ACV transitorio 1
Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico 1
Enfermedad respiratoria crénica: debe existir evidencia en |a historia clinica, en la exploracion fisica y

en exploracién complementaria de cualquier enfermedad respiratoria crénica, incluyendo EPOCy 1
asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia reumatica, arteritis 1
cel. gigantes y artritis reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus y aquellos que 1

tuvieron sangrado por ulceras

Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertensidn portal, incluye pacientes con hepatitis cronica | 1

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias, no se

incluiran los tratados Unicamente con dieta 1
Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra condicidn 2
Insuficiencia renal crénica moderada/severa: incluye pacientes en dialisis, o bien con creatininas > 3 )
mg/dl objetivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con lesidn en organos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen 5
también antecedentes de cetoacidosis o descompensacién hiperosmolar

Tumor o neoplasia sélida: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas 2
Leucemia: incluye leucemia mieloide crdnica, leucemia linfatica crénica, policitemia vera, otras )
leucemias crénicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma 2
Hepatopatia crénica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices 3

esofagicas o encefalopatia)

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos

Tumor o neoplasia sélida con metastasis

1 PUNTO POR CADA DECADA DESDE LOS 50 ANOS

[ToTAL:

Adaptado de “Tratado de geriatria para residentes” Anton Jiménez M, Abellan Van Kan
G, Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia. Tratado de geriatria para residentes.

Madrid: Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia; 2007.



EuroSCORE |

Factores relacionados con el paciente Puntuacion aditiva
Edad Por cada 5 afios o porcidon mas alla de 60 afios 1
Sexo Si es sexo femenino 1
Enf. pulmonar crénica Tto. broncodilatador o esteroides a largo plazo 1

Claudicacién, oclusion carotidea o estenosis >50%, intervencion
Arteriopatia extra cardiaca previa o prevista sobre aorta abdominal, arterias de extremidades 2

o carétidas
Afectacidn neuroldgica Afectacion severa deambulacidon o actividades de la vida diaria 2
Cirugia cardiaca previa Cirugia previa con apertura de pericardio 3
Creatinina sérica Superior a 2 mgr/dI 2
Endocarditis activa Tratada con antibidtico en el momento de la cirugia 3

Uno o mas de los siguientes: TV, FV o muerte subita resucitada,

masaje cardiaco preoperatorio, ventilacion asistida antes de
Estado critico preoperatorio  entrar al quiréfano, soporte inotrépico preoperatorio, baléon de 3

contrapulsacion preoperatorio, fracaso renal agudo preoperatorio

con oliguria <10ml/h. o anuria

Factores relacionados con la funcion cardiaca
Angina inestable Angina de reposo que precisa nitratos iv hasta quiréfano 2
Disfuncién severa Vi Disfuncién moderada del VI o FE 30-50% 1

Disfuncién severa del VI o FE <30% 3
IAM reciente Hace menos de 90 dias 2
Hipertensidn pulmonar Presidn pulmonar sistélica >60 mmHg 2

Factores relacionados con la operacion
Emergencia Intervenido antes del siguiente dia laboral al ingreso 2
Cirugia distinta a coronaria Cirugia cardiaca mayor distinta o junto a coronaria 2
Cirugia sobre aorta toracica Cirugia sobre aorta ascendente, cayado o descendente 3
Rotura septal post-infarto 4
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EuroSCORE Il

Factores relacionados con el paciente Coeficiente Bi
Edad En afios completos 0.0285181
Género Si es sexo femenino 0.2196434
Deterioro renal Tres grupos basados en el aclaramiento de creatinina (férmula de
Cockcraft-Gault®):
e Funcién normal (CCr > 85 ml/min) 0
e Fallo renal moderado (CCr >50 y < 85 ml/min) 0.303553
o Fallo renal severo (CCr <50 ml/min) 0.8592256
« Dialisis (independientemente de CCr) 0.6421508
Arteriopatia extracardiaca Una o mas de las siguientes: claudicacion, oclusién carotidea o 0.5360268
estenosis >50%, amputacion por enfermedad arterial, intervencién
previa o prevista sobre aorta abdominal, arterias de las
extremidades o car6tidas
Pobre movilidad Deterioro severo de la movilidad secundario a disfuncién 0.2407181
musculoesquelética o neurolégica
Cirugia cardiaca previa Cirugia previa con apertura de pericardio 1.118599
Enfermedad pulmonar crénica Utilizacién a largo plazo de broncodilatadores o esteroides por 0.1886564
enfermedad pulmonar
Endocarditis activa Paciente en tratamiento antibi6tico por endocarditis en el momento 0.6194522
de la cirugia
Estado critico preoperatorio Uno o mas de los siguientes: TV o FV o muerte subita resucitada, 1.086517
masaje cardiaco preoperatorio, ventilacion asistida antes de entrar
a quiréfano, soporte inotrépico preoperatorio o BCIAo, fallo renal
agudo preoperatorio (anuria u oliguria <10ml/hr)
Diabetes insulindependiente 0.3542749
Factores relacionados con la funcion cardiaca
NYHA Escala de insuficiencia cardiaca de la New York Heart Association:
e Grado | 0
e Grado Il 0.1070545
e Grado lll 0.2958358
e Grado IV 0.5597929
Clase 4 de angina (escala CCS) Angina en reposo 0.2226147
Funcion ventricular izquierda e Buena (FEVI> 50%) 0
« Disfuncién moderada (FEVI 31%-50%) 0.3150652
o Disfuncion several (FEVI 21%-30%) 0.8084096
« Disfuncion muy severa (FEVI < 20%) 0.9346919
Infarto agudo de miocardio reciente Hace menos de 90 dias 0.1528943
Hipertensién pulmonar Presion sistolica pulmonar elevada, en dos clases:
¢ Moderada (31-55 mmHg) 0.1788899
e Severa (>55 mmHg) 0.3491475
Factores relacionados con la operacion
Urgencia e Cirugia electiva: Ingreso rutinario para cirugia 0
e Cirugia de urgencia: pacientes que no han ingresado de 0.3174673
forma rutinaria para cirugia pero que requieren intervencion
durante el ingreso actual por razones médicas. Estos
pacientes no pueden ser dados de alta sin un procedimiento
definitivo
« Cirugia de emergencia: Cirugia antes de comenzar el 0.7039121
siguiente dia laboral después de decidir la cirugia
« Cirugia de rescate: pacientes que requieren resucitacion 1.362947
cardiopulmonar (masaje cardiaco externo) de camino al
quiréfano o previo a la induccién anestésica. No incluye
resucitacion cardiopulmonar
Peso de la intervencién Incluye cirugias mayores sobre el corazén como: revascularizacion
miocardica quirdrgica, reparacion o sustitucion valvular, recambio
parcial de aorta, reparaciéon de defecto estructural, procedimiento
maze, reseccion de tumor cardiaco. Se evalla:
* Intervencion para revascularizacion miocardica aislada. 0
e Intercencion Unica diferente a revascularizacion miocardica 0.0062118
« 2 procedimientos 0.5521478
« 3 procedimientos 0.9724533
Cirugia sobre aorta toracica Intervencion sobre aorta ascendente, cayado aortico o aorta 0.6527205
descendente
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indice de Katz (Actividades bésicas de la vida diaria)

1. Baiiarse (con esponja, ducha o bafnera):

Independiente: Necesita ayuda para lavarse una sola parte (como la espalda o una extremidad
incapacitada) o se bafia completamente sin ayuda.

Dependiente: Necesita ayuda para lavarse mas de una parte del cuerpo, para salir o entrar en la
bafiera, o no se lava solo.

2. Vestirse:

Independiente: Coge la ropa solo, se la pone, se pone adornos y abrigos y usa cremalleras (se excluye el
atarse los zapatos).

Dependiente: No se viste solo o permanece vestido parcialmente.

3. Usar el retrete:

Independiente: Accede al retrete, entra y sale de él, se limpia los 6rganos excretores y se arregla la ropa
(puede usar o no soportes mecanicos).

Dependiente: Usa orinal o cuiia o precisa ayuda para acceder al retrete y utilizarlo.

4. Movilidad:

Independiente: Entra y sale de la cama y se sienta y levanta de la silla solo (puede usar o no soportes
mecanicos).

Dependiente: Precisa de ayuda para utilizar la cama y/o la silla; no realiza uno o mas desplazamientos.

5. Continencia:

Independiente:  Control completo de miccién y defecacion.

Dependiente: Incontinencia urinaria o fecal parcial o total.

6. Alimentacién

Independiente: Lleva la comida desde el plato o su equivalente a la boca (se excluyen cortar la carne y
untar la mantequilla o similar).

Dependiente: Precisa ayuda para la accion de alimentarse, o necesita de alimentacién enteral o
parenteral.

A. Independiente en alimentacion, continencia, movilidad, uso del retrete, vestirse y bafiarse

B. Independiente para todas las funciones anteriores excepto una

C. Independiente para todas excepto bafiarse y otra funcion adicional

D. Independiente para todas excepto bafiarse, vestirse y otra funcion adicional

E. Independiente para todas excepto barfiarse, vestirse, uso del retrete y otra funcion adicional

F. Independiente para todas excepto bafarse, vestirse, uso del retrete, movilidad y otra funcion adicional
G. Dependiente en las seis funciones

H. Dependiente en al menos dos funciones, pero no clasificable como C, D, E o F

Nota: Independiente significa sin supervision, direccion o ayuda personal activa, con las excepciones que se indican mds
abajo. Se basan en el estado actual y no en la capacidad de hacerlas. Se considera que un paciente que se niega a
realizar una funcion no hace esa funcion, aunque se le considere capaz.
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Escala de Lawton y Brody (Actividades instrumentales de la vida diaria)

PREPARACION DE LA COMIDA (mujeres)
Organiza, prepara y sirve las comidas por si solo adecuadamente

Prepara adecuadamente las comidas si se le proporcionan los ingredientes

Prepara, calienta y sirve las comidas, pero no sigue una dieta adecuada
Necesita que le preparen y sirvan las comidas

CUIDADO DE LA CASA (mujeres)

Mantiene la casa solo o con ayuda ocasional (para trabajos pesados)
Realiza tareas ligeras, como lavar los platos o hacer las camas

Realiza tareas ligeras, pero no puede mantener un adecuado nivel de limpieza

Necesita ayuda en todas las labores de la casa

No participa en ninguna labor de la casa

LAVADO DE LA ROPA (mujeres)

Lava por si solo toda su ropa

Lava por si solo pequefias prendas

Todo el lavado de ropa debe ser realizado por otro

USO DE MEDIOS DE TRANSPORTE

Viaja solo en transporte publico o conduce su propio coche

Es capaz de coger un taxi, pero no usa otro medio de transporte
Viaja en transporte publico cuando va acompafiado por otra persona
Sélo utiliza el taxi o el automdévil con ayuda de otros

No viaja

RESPONSABILIDAD RESPECTO A SU MEDICACION:

Es capaz de tomar su medicacion a la hora y con la dosis correcta
Toma su medicacion si la dosis le es preparada previamente

No es capaz de administrarse su medicacion

MANEJO DE SUS ASUNTOS ECONOMICOS:

Se encarga de sus asuntos econédmicos por si solo

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

Incapaz de manejar dinero

CAPACIDAD PARA USAR EL TELEFONO:

Utiliza el teléfono por iniciativa propia

Es capaz de marcar bien algunos numeros familiares
Es capaz de contestar al teléfono, pero no de marcar
No es capaz de usar el teléfono

HACER COMPRAS:

Realiza todas las compras necesarias independientemente
Realiza independientemente pequefias compras
Necesita ir acompanado para hacer cualquier compra
Totalmente incapaz de comprar

Puntos
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Criterios de Fragilidad de Fried (Fenotipo fragil)

Pérdida de peso

1. Pérdida de peso no intencionada de 4,5 kg. o mas en 1 afio.
2. Pérdida del 5% del peso en 1 afio.

Baja resistencia al esfuerzo
0 cansancio

Respuesta positiva a alguna de estas dos preguntas (CED-D depresion):
12 Senti que todo lo que hacia me suponia un esfuerzo durante la semana pasada

22 La semana pasada sentia como si ya no pudiera seguir mds adelante.

Poca actividad fisica

Consumo de calorias semanas por debajo del quintil inferior:
Hombres: < 383 Kcal/semana ( equivalente a caminar < 2,5 horas semanales)

Mujeres: < 270 Kcal/semana (caminar €2 horas semanales)

Debilidad muscular *

Fuerza de prension <20% del limite de normalidad ajustado por sexo e IMC

Lentitud de la marcha

Tiempo en recorrer 4,6 m. < 20% del limite de la normalidad
1. Hombres (€173 cm. = 27seg. / >173cm. = 26 seg.
2. Mujeres (€159 cm. = >7seg. / >159cm. = >6 seg.

(*) Puntos de corte para la fuerza de prension manual (segln sexo e indice de masa corporal):

HOMBRES MUJERES
IMC Fuerza prensidn IMC Fuerza prension
<24 <29kg <23 <17 kg
24,1-26 <30 kg 23,1-26 <17,3 kg
26,1-28 <30 kg 26,1-29 <18 kg
>28 <32kg >29 <21kg

Fragil: 3 -5 puntos
Pre-fragil: 1-2 puntos

Robusto: 0 puntos
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Listado de déficits utilizados para construir el Frailty Index (Fl)

Déficit Valores Puntuacion Fuente
<18.5
1 IMC >=30 ! *
25-<30 0,5
S <12 g/dl mujeres 0/1 o
<13 g/dl hombres
3 Hipoproteinemia <6,5 gr/dl 0/1 Propia
4 Creatinina preoperatoria >1,2 gr/dl 0/1 Euroscore
5 Polifarmaco >= 5 farmacos 0/1 Escala Charlson
0-20 1
21-40 0,75
6 Autopercepcion Salud 41-60 0,5 *
61-80 0,25
81-100 0
7 HTA 0/1 *
8 Diabes Mellitus 0/1 &
9 |AM previo 0/1 Escala Charlson
No 0
10 Fibrilacion auricular FA paroxistica 0,5 ok
FA permanente 1
11 Dislipemia 0/1 Propia
12 Portador marcapasos
(bradicardia) 0/1 Propia
13 Insuficiencia cardiaca 0/1 *
14 Tumor o neoplasia solida 0/1 o
15 Enfermedad pulmonar crénica 0/1 *
16 Enfermedad cerebrovascular 0/1 o
17 Arteriopatia periférica 0/1 Escala Charlson
18 Demencia 0/1 Escala Charlson
19 Conectivopatias 0/1 Escala Charlson
20 Ulcera gastroduodenal 0/1 Escala Charlson
No 0
21 Hepatopatia Leve 0,5 indice Charlson
Moderada/severa 1
22 Pérdida peso 0/1 Escala Fried
23 Agotamiento 0/1 Escala Fried
24 Actividad fisica 0/1 Escala Fried
25 Lentitud 0/1 Escala Fried
26 Debilidad (Prensién) 0/1 Escala Fried
27 Preparacion de la comida 0/1 Lawton y Brody
28 Cuidado de la casa 0/1 Lawton y Brody
29 Lavado de laropa 0/1 Lawton y Brody
30 Uso de medios transporte 0/1 Lawton y Brody
31 Responsabilidad medicacién 0/1 Lawton y Brody
32 Manejo asuntos econémicos 0/1 Lawton y Brody
33 Uso del teléfono 0/1 Lawton y Brody
34 Hacer compras 0/1 Lawton y Brody
35 Independiente para baiiarse 0/1 Katz. ABVD
36 Independiente para Vestirse 0/1 Katz. ABVD
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37 Independiente para usar el

retrete 0/1 Katz. ABVD
38 Movilidad independiente 0/1 Katz. ABVD
39 Continencia 0/1 Katz. ABVD
40 Independiente para la

alimentacion 0/1 Katz. ABVD
41 Cansancio ultimo mes 0/1 Escala FRAIL

*  Searle SD. BMC Geriatr. 2008;8:24.

** Ganapathi AM. J Thorac Cardiovasc Surg. 2014 Jan;147(1):186-191.e1.
*** Rockwood K. CMAJ Can Med Assoc J J Assoc Medicale Can. 2005 Aug 30;173(5):489-95.

El indice de fragilidad o Frailty Index (FI) se calcula dividiendo la puntuacién obtenida por

la presencia o ausencia de cada déficit entre el nimero total de déficits evaludados.
Categorizacion del Frailty Index:

- Fréagil > 0,25
- Pre-fragil 0,25 - 0,20
- Robusto < 0,20
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Clinical Frailty Scale (CFS)

1) En forma:
Gente robusta, activa, con energia y motivacion. Esta gente realiza ejercicios
de forma regular. Son los mas aptos fisicamente para su edad.

2) Bien de salud:

Gente que no tiene enfermedad aguda ni sintomas de enfermedades crénicas
pero que realiza menos actividad fisica que los anteriores. Ocasionalmente
hacen ejercicio fisico adecuado, por ejemplo, dependiendo de la temporada.

3) Adecuado manejo:
Gente cuyos problemas médicos estan controlados pero que no realizan
actividad fisica salvo dar paseos.

4) Vulnerable:

No necesitan ayuda de otras personas para las Actividades Basicas de la Vida
Diaria, pero los sintomas de sus enfermedades frecuentemente les limitan sus
actividades. La queja comuln es que se sienten muy lentos o cansados durante
el dia.

5) Levemente fragil:

Gente que habitualmente presenta una evidente marcha lenta y que precisan
ayuda para actividades instrumentales de la vida diaria (finanzas, transportes,
actividades  domésticas  pesadas, administracion de  farmacos).
Progresivamente van teniendo dificultad para salir solos, realizar compras,
preparacion de las comidas y actividades domésticas

6) Moderadamente fragil:

Gente que necesita ayuda para realizar actividades fuera del domicilio y el
cuidado del hogar. Habitualmente requieren ayuda para subir escaleras,
ducharse. Precisan ayuda minima o supervisién para vestirse

7) Gravemente fragil:

Completamente dependiente de un cuidador ya sea por limitacién fisica o
cognitiva. Se encuentran estables y sin alto riesgo de mortalidad a los 6
meses.

8) Muy gravemente fragil:
Gravemente dependiente y que se acerca al final de su vida. Dificilmente
recuperables ante una enfermedad menor.

!
t
!
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Fuente: Dalhousie University. https://www.dal.ca/sites/gmr/our-tools/clinical-frailty-scale.html.
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Escala FRAIL (Fatigue, Resistance, Ambulation, lliness, Loss of Weight)

La puntuacion de la escala varia de 0 a 5; un punto por cada componente
0 puntos: robusto; 1-2 puntos: pre fragil; 3-5 puntos: fragil

1 —Fatiga: se evalla preguntando a los encuestados:

¢,Cuanto tiempo durante las Ultimas 4 semanas
se sentia cansado?

Respuestas: "todo el tiempo" o "la
mayor parte del tiempo", 1 punto

2 —Resistencia: se evalla preguntando a los participantes:

¢ Tiene alguna dificultad para caminar 10 pasos, Si -1 punto NO — 0 puntos
sin descanso y sin ayudas?

3 —Deambulacién: se evalla preguntando:

¢ Tiene alguna dificultad para caminar solo y sin Si -1 punto NO — 0 puntos

ayudas,varios cientos de metros?

4 —Comorbilidades: se evalla preguntando el nimero actual de enfermedades del

siguiente listado de 11 enfermedades:

Hipertensién, Diabetes, Cancer (excluir cancer
menor como de piel), EPOC, IAM, Insuficiencia

25 enfermedades

<5 enfermedades

cardiaca, Angina, Asma, Artritis, ACVA, ERC 1 punto 0 puntos
5 -Pérdida de peso: se evalla preguntando: )
¢Ha pérdido al menos un 5% de su peso Sl —1 punto NO — 0 puntos

habitual en el Ultimo afo?

Fragil: 3 -5 puntos
Pre-fragil: 1-2 puntos

Robusto: 0 puntos
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Cuestionario EuroQOL 5D5L de calidad de vida.

Debajo de cada enunciado, marque UNA casilla, la que mejor describe su salud HOY.

MOVILIDAD

No tengo problemas para caminar Q
Tengo problemas leves para caminar Q
Tengo problemas moderados para caminar Q
Tengo problemas graves para caminar .
No puedo caminar .
AUTO-CUIDADO

No tengo problemas para lavarme o vestirme Q
Tengo problemas leves para lavarme o vestirme Q
Tengo problemas moderados para lavarme o vestirme .
Tengo problemas graves para lavarme o vestirme .
No puedo lavarme o vestirme 0
ACTIVIDADES COTIDIANAS (Ej.: trabajar, estudiar, hacer las tareas
domésticas, actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas .
Tengo problemas leves para realizar mis actividades cotidianas .
Tengo problemas moderados para realizar mis actividades cotidianas .
Tengo problemas graves para realizar mis actividades cotidianas .
No puedo realizar mis actividades cotidianas .
DOLOR / MALESTAR

No tengo dolor ni malestar .
Tengo dolor o malestar leve Q
Tengo dolor o malestar moderado Q
Tengo dolor o malestar fuerte Q
Tengo dolor o malestar extremo Q
ANSIEDAD / DEPRESION

No estoy ansioso ni deprimido .
Estoy levemente ansioso o deprimido .
Estoy moderadamente ansioso o deprimido .
Estoy muy ansioso o deprimido a
Estoy extremadamente ansioso o deprimido a
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La mejor salud que Usted se

pueda imaginar

—0 100

Nos gustaria conocer lo buena o mala que es su + 95
salud HOY. —+

La escala estd numerada del 0 al 100. —— 90
100 representa la mejor salud que usted se pueda _T

imaginar. T 85
0 representa la peor salud que usted se pueda -+

imaginar. —— 80
Marque con una X en la escala para indicar cuél es -+

su estado de salud HOY. el 75
Ahora, en la casilla que encontrara a continuacion -+

escriba el nimero que ha marcado en la escala. —F— 70

-+ 65

—— 60

-+ 55

—— 50

SU SALUD HOY = &+ 4

—— 40

- 35

—— 30

- 25

—— 20

- 15

—— 10

- 5
T )

La peor salud que Usted se

pueda imaginar
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Anexo II: Consentimiento informado para la participacion en el

estudio.






HOJA DE INFORMACION AL SUJETO

Titulo del ensayo: INFLUENCIA DE LA FRAGILIDAD SOBRE LOS
RESULTADOS QUIRUGICOS Y LA CAPACIDAD FUNCIONAL DEL
PACIENTE TRAS CIRUGIA CARDIACA MAYOR

Numero de sujeto:
¢ En qué consiste este estudio? ¢ Cuales son los objetivos?

Se le invita a participar en un estudio de investigacion clinica porque usted es

una persona que va a ser cometida a una cirugia cardiaca mayor.

El objetivo del presente estudio es ayudar a una mejor evaluacion de los
riesgos previa a la cirugia, utilizando escalas que aporten informacion

adicional y de posible interés.

En concreto, queremos evaluar si usted es un paciente fragil, y como se asocia
este estado a los resultados de la cirugia, de forma inmediata, y a los seis
meses tras la intervencion. La fragilidad engloba unos criterios clinicos como
son la debilidad, la pérdida de peso, la velocidad de la marcha entre otros.
Este sindrome esta asociado a un mayor riesgo de desarrollar dependencia y

discapacidad.

En este estudio queremos determinar si la evaluacién de la fragilidad ayuda a
una mejor determinacion de los resultados quirurgicos, asi como las escalas

mas utiles para hacerlo.

Su participacion es voluntaria y debe confirmarla a traves de la firma de este

documento.

Se estima que participen en este estudio un total de 100 pacientes reclutados
en El Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital Ramdn y Cajal de Madrid. El

estudio esta aprobado por los Comités de Etica y por los rganos competentes



de las comunidades autonomas implicadas. Se realizard siguiendo la
Declaracion de Helsinki y los requisitos establecidos en la Ley 14/2007, de

Investigacion Biomédica.

El estudio tendra una duracion de 14 meses.

¢, Como se realizara este estudio?

En el Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital Ramén y Cajal se va a
seleccionar un grupo de aproximadamente 100 sujetos que cumplan los
criterios para participar en el estudio. Una vez que los sujetos esten
seleccionados y durante el ingreso, se les realizard una serie de preguntas y se
pasaran unas escalas determinadas con el fin de detectar fragilidad, capacidad
funcional, calidad de vida, y pronostico de la cirugia segun las escalas

habituales.

A los seis meses del alta se le citard en la consulta externa de cirugia cardiaca
de este hospital, con el fin de evaluar los mismos parametros anteriores, y ver

la capacidad de prediccion de las escalas escogidas.

Usted recibird tratamiento y seguimiento por el médico especialista
correspondiente, de acuerdo con la préctica clinica habitual y segin su
enfermedad. Se le haran una serie de preguntas acerca de su estado de salud,

su habilidad para realizar cosas y su capacidad fisica.
No recibira ningun tipo de intervencion mas alla de la habitual.

¢,Cuales son los potenciales beneficios y los riesgos de este estudio?
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Usted no notara ningun cambio ni presentara ningun acontecimiento adverso
puesto que esta parte del estudio es observacional y por lo tanto no va a

recibir ningun tipo de intervencion diferente a la prevista para su enfermedad.

Los beneficios de este estudio seran poder elaborar escalas de prediccion de
riesgo de cirugia mas afinadas con el objetivo de una mejor evaluacion de los
pacientes que, como usted, padecen una enfermedad cardiaca que requiere

una intervencion quirdrgica mayor.

Revision de documentos originales, confidencialidad y proteccion de

datos de caracter personal

Con el fin de garantizar la fiabilidad de los datos recogidos en este estudio,
serd preciso que personal designado por el promotor y eventualmente las
autoridades sanitarias y/o miembros del Comité Etico de Investigacion
accedan a su historia clinica siempre respetando la mas estricta
confidencialidad. El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de
caracter personal de todos los sujetos participantes en este estudio se ajustara
a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de Proteccion de Datos de

Caracter Personal.

Los datos recogidos en el estudio seran identificados mediante un codigo
numeérico y solo su médico del estudio y sus colaboradores podran relacionar

dichos datos con usted y su historia clinica.

Cualquier informacion personal que pueda ser identificable sera conservada y
procesada de forma segura por medios informaticos por el promotor o la

empresa designada por él.

Los datos pueden ser transferidos a otros paises o grupos colaboradores en el
estudio siempre aplicando las medidas necesarias para la proteccion de dicha

informacidn, transfiriéndolos de manera codificada.
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Usted puede ejercer su derecho, segun la legislacion vigente de acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion en relacion a sus datos personales,

dirigiéndose a su médico del estudio.
Publicacion de resultados

Los resultados del estudio seran comunicados a la comunidad cientifica a
través de congresos y/o publicaciones. En ningln caso aparecera informacion

identificable en estas publicaciones.

Si durante el estudio apareciera alguna informacion relevante para usted se le

comunicara a través de su médico del estudio.
Muestras biologicas durante el estudio

Como se le ha explicado anteriormente, durante el estudio no sera extraida
ninguna muestra bioldgica adicional a las necesarias para el seguimiento y

control de su enfermedad.
Informacién adicional

Este estudio se realiza cumpliendo la legislacién vigente en materia de
Estudios no Observacionales sin medicamento en Espafa (Ley 14/2007, de

Investigacion Biomédica).

Usted debe saber que no va a recibir ninguna compensacion econémica ni

reembolso de gastos por su participacion en el estudio.
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Titulo del ensayo:

INFLUENCIA DE LA FRAGILIDAD SOBRE LOS RESULTADOS
QUIRUGICOS Y LA CAPACIDAD FUNCIONAL DEL PACIENTE TRAS
CIRUGIA CARDIACA MAYOR

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: ..........ccccvenee. (nombre del Investigador) ............ccceveenenn
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1°. Cuando quiera.

2°. Sin tener que dar explicaciones.

3°. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
SUJETO:

Firma: Fecha

Nombre

INVESTIGADOR:

Firma: Fecha

Nombre
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Anexo lll: Capturas de pantalla de la base de datos FranCesCA:

(Fragilidad y Cirugia Cardiaca)







Bascar \entans

Furr

FRANnCesCA
(Fragilidad y Cirugia Cardiaca)

ESTUDIO MULTICENTRICO, OBSERVACIONAL, PROSPECTIVO

NUEVO PACIENTE

[ 2™ JJ\Jlj Hospital Universitario| ‘qMHosplmumversmmo
Raményy Cajal

LISTADO PACIENTES |

BUSCAR PACIENTE

S Fllont st (sl Crogia Caocat X

DATOS DE FILIACION Y BASALES

CODIGO DE PACIENTE sexo JENEGE - EDAD 77

_5 ]
CENTRO |Hospital Ramdn y Cajal |~ Fecha Nacimiento | 23/11/1937
Fecha de Ingreso | 26/04/2015
Fecha Visita Basal | 27/04/2015
Estado Civil Camdola
Cohabitacién Esposafz ] Peso (Kg) 73 e oo
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Background. Frailty has emerged as one of the main
predictors of worse outcomes after cardiac surgery, but
scarce evidence is available about its influence on post-
operative quality of life. Whether frail patients may
improve their quality of life or not after the surgical
procedure is a matter that still remains unclear.

Methods. This observational and multicenter cohort
study was conducted in 3 university-affiliated hospitals
of three different regions of Spain (Madrid, Asturias, and
Canary Islands). Patients were categorized into three
ordinal levels of frailty (frail, prefrail, robust) using the
Fried, FRAIL (fatigue, resistance, ambulation, illnesses,
and loss of weight) scale, and Clinical Frailty Scale frailty
scales. We analyzed the changes on health-related qual-
ity-of-life for each level of frailty using the EuroQoL 5-
Dimension 5 Level questionnaire before and 6 months
after the operation.

Results. The study included 137 patients, and 109
completed the 6-month follow-up. Median age of the

entire cohort was 78 years (interquartile interval, 72 to 83
years). Frailty prevalence varied between 10% and 29%,
depending on which scale was used. There was a statis-
tically significant linear trend in the incidence of death or
major morbidity among the different levels of frailty. On
one hand, robust patients did not show significant
changes in their previously high score of quality of life
during follow-up. On the other hand, frail and prefrail
patients significantly improved their scores after the
operation. These results were comparable regardless the
scale used for frailty assessment.

Conclusions. Frail and prefrail patients have a signifi-
cant improvement in their quality of life 6 months after
their cardiac operation, and they have a proportionally
greater increase in their postoperative health-related
quality of life scores than robust patients.

(Ann Thorac Surg 2019;108:23-9)
© 2019 by The Society of Thoracic Surgeons
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RESUMEN

Historia del articulo:
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Palabras clave:

Cirugia coronaria
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Para asegurar unos buenos resultados en cirugia coronaria es fundamental, ademas de una adecuada
técnica quirtrgica, un cuidadoso manejo perioperatorio.

De esta manera, se deben optimizar todos los factores relacionados con la intervencion, desde el inicio
del proceso a la hora de la seleccion de los pacientes candidatos a revascularizacion miocardica hasta el
tratamiento farmacolégico y las recomendaciones pautadas al alta hospitalaria. Son muchos los factores
sobre los que podemos influir para mejorar resultados quirtirgicos, tanto a corto como a largo plazo.

En este articulo nos centraremos en algunos de ellos, como la estimacion del riesgo preoperatorio
teniendo en cuenta el concepto de fragilidad, el precondicionamiento isquémico, la transfusion de con-
centrados de hematies, el manejo inicial en la Unidad de Cuidados Intensivos y una pequeia aproximacion
a las vias de corta estancia.
© 2017 Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espaiiola de Cirugia
Toracica-Cardiovascular. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Perioperative management: Preoperative risk evaluation and frailty, ischemic
preconditioning, transfusional threshold, early postoperative management
and fast-track protocols

ABSTRACT

Keywords:

Coronary artery bypass surgery
Surgical risk

Transfusions

Resident training

An exquisite perioperative management, besides an adequate surgical technique, is mandatory to obtain
good outcomes in coronary artery bypass grafting surgery (CABG).

So, all the steps related to the surgical procedure should be optimized, from the beginning of the process,
when surgical candidates are selected for CABG, to the recommendations and medications prescribed at
Hospital discharge. There are several steps that can be modified to improve the early and late surgical
results.

In this review we will deal with some of this factors, such as preoperative risk estimation taking
into account the frailty of the patient, ischemic preconditioning, blood transfusions, intensive care unit
management and fast track protocols.

© 2017 Published by Elsevier Espaia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espaiiola de Cirugia
Toracica-Cardiovascular. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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